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I N L E I D I N G 
Een van de belankrijkste taken waarvoor de obstetricus zich bij de praenatale 
zorg gesteld ziet is het tijdig opsporen van placenta-insufficiëntie. Van 
placenta-insufficiëntie pleegt men te spreken wanneer de placentafunctie in 
quantitatief opzicht tekort schiet en de foetus dientengevolge belemmerd 
wordt in zijn normale ontwikkeling. Terecht wordt alom gewaarschuwd tegen 
de gevaren hiervan. Niet alleen is placenta-insufficiëntie een van de hoofd-
oorzaken van perinatale sterfte, maar een niet gering deel van de kinderen 
met ernstige groeiachterstand bij de geboorte blijkt later lichamelijk of geeste-
lijk gehandicapt te zijn. 
Oxytocinase is een van de stoffen in het moederlijk bloed waarvan de 
vorming geheel aan de placenta wordt toegeschreven. De physiologische 
betekenis van het enzym is nog niet bekend. In de literatuur is veel aandacht 
besteed aan de rol die oxytocinase, middels afbraak van Oxytocine, moge-
lijkerwijs speelt bij het voorkómen van voortijdige weeënactivitcit. 
Het onderzoek dat in de literatuur verricht is naar de bruikbaarheid van 
oxytocinase als parameter voor de placentafunctie leidde aanvankelijk, toen 
alleen de waarde daarvan door middel van een enkelvoudige bepaling werd 
nagegaan, tot weinig hoopgevende resultaten. De spreiding van de waarden 
afkomstig van normale en pathologische zwangerschappen bleken elkaar 
grotendeels te overlappen. Er zijn echter aanwijzingen in de literatuur dat de 
individuele seriebepaling van oxytocinase bij dreigende intra-uteriene vrucht-
dood afwijkend verloopt. Het aantal publicaties hierover is zeer schaars en 
bruikbare richtlijnen voor toepassing in de kliniek ontbreken nog. 
Het doel van dit onderzoek was na te gaan hoe de oxytocinasespiegel in de 
loop van de normale en pathologische zwangerschap zich gedraagt en of er 
verband bestaat tussen het verloop van de oxytocinase in de zwangerschap 
en de ontwikkeling van de foetus. Er werd gezocht naar de mogelijkheid 
om aan de hand van de seriebepaling van oxytocinase bij de individuele 
patiënte een achterblijven in groei van de foetus en dreigende intra-uteriene 
vruchtdood vroegtijdig op het spoor te komen. De diagnostische betekenis 
van de seriebepaling van oxytocinase bij onzekere zwangerschapstermijn 
komt afzonderlijk ter sprake. Aandacht is ook besteed aan veranderingen 
van de oxytocinasespiegel in het bloed vóór, tijdens en na de bevalling. Ten-
slotte is nog nagegaan of er een verband bestaat tussen de hoogte van de 
oxytocinasespiegel enerzijds en anderzijds de activiteit van de hittestabiclc 
alkalisch phosphatase in het bloed en de uitscheiding van oestriol en preg-




G E G E V E N S U I T D E L I T E R A T U U R 
B E T R E F F E N D E O X Y T O C I N A S E 
Het serum van zwangere vrouwen heeft het vermogen Oxytocine af te breken. 
Het serum van mannen en niet zwangere vrouwen mist deze eigenschap (VON 
FEKETE, 1930). Het zwangerenserum is in staat Oxytocine te inactiveren door 
het vóórkomen van een enzym, de oxytocinase, waarvan de physisch-che-
mische eigenschappen voor het eerst werden onderzocht door WERLE, 
HEVELKE en BUTHMAN (1941). Zij namen waar dat oxytocinase een groot 
moleculair enzym is met een pH optimum van 6,5-7,5. De activiteit blijkt 
bij verwarming boven de 10oC snel toe te nemen; bij verwarming boven de 
57° С verliest het enzym zijn activiteit geleidelijk, bij koken wordt het enzym 
zeer snel onwerkzaam. Bij lagere temperatuur (10° C) behoudt het scrum, bij 
steriel bewaren, gedurende minstens een maand zijn oxytocinase-activiteit. 
Oxytocinase kon niet worden aangetoond in het scrum van zwangere koeien, 
paarden, varkens, honden, ratten en caviae. 
WERLE en EFFKEMANN (1941) zagen de oxytocinase-activiteit in het serum 
in de zwangerschap toenemen, de hoogste activiteit werd gemeten bij de 
partus. In het navelstrengbloed is geen oxytocinase-activiteit aantoonbaar. 
Oxytocinase blijkt niet noemenswaard in de urine te worden uitgescheiden. 
PAGE (1946) bevestigt de sterke toename van oxytocinase-activiteit in het 
serum. Hij zag een duizendvoudige toename van de 4c tot de 38e zwanger-
schapsweek. Van de derde tot de zestiende week zag hij een toename van 
100% per 12 dagen. In de eerste vier maanden van de zwangerschap liepen 
de waarden zo weinig uiteen, dat de zwangerschapstermijn tot op 6 dagen 
nauwkeurig kon worden berekend aan de hand van de oxytocinase-activiteit 
in het serum. 
Na de partus daalt de oxytocinasespiegcl logarithmisch met ongeveer 25% 
per dag en is na 4 weken verdwenen. Abortusdata kunnen zo worden terug­
gerekend. 
Na het bekend worden van de structuurformule van Oxytocine en de synthese 
ervan door Du VIGNEAUD e.a. (1954) werd een meer gedetailleerde studie van 
de inwerking van enzymen op Oxytocine mogelijk. Tuppven NESVADBA (1957) 
deden een chromatografisch onderzoek naar de aard van de reactieproducten, 
die ontstonden na inwerking van serumoxytocinase op Oxytocine. Zij kwamen 
tot de conclusie dat Oxytocine wordt geïnactiveerd door openbreken van de 
polypeptidering tussen cystine en tyrosine. Zij gingen bovendien de werking 
na van plasma van zwangeren en niet zwangeren op verschillende substraten. 
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L-cystine-di-ß-naphthylamidc bleek 13 maal sneller te worden afgebroken 
door zwangeren-, dan door niet-zwangcrenplasma Het vrijkomende ß-naph-
thylamide kan gemakkelijk colonmctr^ch worden bepaald 
Voor de bepaling van oxytocmase-activiteit is men nu niet langer meer 
afhankelijk van de moeizame en tijdrovende biologische methoden, waarbij 
Oxytocine als substraat wordt gebruikt 
In hoofdstuk III wordt een uitvoerige beschrijving gegeven van een bioche-
mische methode om cystine-amino-peptidase (CAP) te bepalen Het is de 
methode van TUPPY en NESVADBA (1957), zoals deze is gemodificeerd door 
BABUNA en YENEN (1966b) De proef is nu eenvoudig, duurt slechts drie uur 
en kan in ieder ziekenhuisldboraionum worden uitgevoerd 
Op verschillende manieren is nagegaan of de verhoogde CAP-activiteit in het 
serum inderdaad het gevolg is van de aanwezigheid van oxytocinase 
HASHIMOTO (1961) stelde vast, dat zowel de CAP als de oxytocinase-activi-
teit alleen werd aangetroffen in de alpha-1-globulinefractie van het eiwitspec-
trum Bij vlocistofchromatografie zitten de CAP en de oxytocinase in dezelfde 
fractie met een-zelfde piek 
Er is een directe correlatie aantoonbaar tussen de hoogte van de CAP-
activiteit en de biologisch bepaalde oxytocinase-activiteit 
Bij de CAP-bepaling werkt Oxytocine als een competitie! substraat 
CAP heelt een pH optimum gelegen tussen de 6,4 en 8,0 met een piek bij 
7,4 De activiteit is laag onder de 10° C, doch stijgt snel bij verwarmen tot 
40° С BIJ 60° С verdwijnt de activiteit snel, bij steriel bewaren in de ijskast 
gedurende een maand trad geen activiteitsverlies op Ook wat betreft de 
physisch-chemische eigenschappen is er dus een opmerkelijke overeenkomst 
met de bevindingen van W E R L E e а (1941) 
Ook MELANDER (1965) vergeleek de CAP-activitcit met de biologisch bepaal­
de oxytocinase-activiteit en vond een goede onderlinge correlatie Evenals 
H A S H I M O T O IS hij van mening dat de biochemische bepaling nauwkeuriger is 
dan de biologische 
In een bepaald opzicht is de biochemische bepaling de mindere van de 
biologische Het serum van met-zwangeren breekt Oxytocine vrijwel niet af 
Bij zwangerschap is de Oxytocine inactiverende activiteit reeds zeer vroeg aan 
te tonen 
CAP-activiteit wordt daarentegen ook gevonden in het serum van met-
zwangeren, een significante verhoging van de spiegel wordt in de zwanger­
schap pas waargenomen vanat het begin van het tweede trimester ( M U L L E R -
HARTBURO 1960, M E I ANDER 1965) Daarna neemt de CAP-activiteit tot de 
laatste maand in de zwangerschap toe, vaak tot de partus ( D I C K E R en WHY-
LEY 1959, M U L L E R - H A R T B U R G I960, HASHIMOTO 1961, BONOW e a 1963, 
K L E I N E R e a 1963, K L I M E K 1964, M E I ANDER 1965, K L E I N E R 1966, K L E I N E R 
en G R A F F 1967, BABUNA en YLNEN 1966b, J O S E P I I D E S en TURKINGTON 
1967) 
Oxytocinase-activiteit in het serum werd bij zoogdieren tot nu toe alleen 
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gevonden bij zwangere mensapen (WERLE, SEMM en ENZENBACH 1950), die 
evenals de mens een placenta haemochorialis discoidalis villosa hebben. 
Zowel in als buiten de zwangerschap blijken velerlei weefsels van mens en 
dier Oxytocine en A.D.H, te inactiveren (LARSSON 1938, WERLE e.a. 1950, 
SAWYER 1954, HAWKER 1956). 
In navolging van SEMM (1960) zullen we deze Oxytocine inactiverende enzym-
systemen in de weefsels aanduiden met de naam „weefseloxytocinase". 
SEMM onderzocht het effect van verschillende remmende stoffen op de oxyto-
cinase-activiteit en constateerde dat de oxytocinase-activiteit in het plasma ge-
heel en de oxytocinase-activiteit in de weefselhomogenaten van placenta en 
zwanger myometrium slechts tendele geremd wordt door dinatriumethyleen-
diaminetetraacetaat (EDTA). Op grond hiervan onderscheidde hij „plasma-
oxytocinase" en „weefsel-oxytocinase", respectievelijk wel en niet geremd 
door EDTA. Gezien het hoge gehalte aan „plasma-oxytocinase" van de 
placenta, neemt hij aan dat dit enzym in de placenta gevormd wordt. M E -
LANDER (1965) wijst er op dat bij een incubatie van langer dan 15 minuten 
met EDTA ook de weefseloxytocinase wordt geïnactiveerd. Ook in andere 
opzichten blijkt de oxytocinase in het plasma zich evenwel te onderscheiden 
van de „weefsel-oxytocinase". Terwijl bij bezwaren gedurende 4 dagen bij 
kamertemperatuur geen verlies aan CAP-activiteit van het serum wordt ge-
zien, die de foutengrens overschrijdt (MÜLLER-HARTBURG 1960), verliest de 
weefseloxytocinase reeds het grootste deel van zijn activiteit na bewaren bij 
kamertemperatuur gedurende 24 uur. RYDEN ( 1966) toonde een verschillend 
pH optimum aan, voor plasma- en weefsel-oxytocinase. 
Er zijn sterke aanwijzingen dat de oxytocinase in het plasma gevormd wordt 
door de placenta. PAGE e.a. (1961) vonden bij verticale zetmeelgel-electro-
phorese van het zwangerenserum, naast de bij eenieder voorkomende leucine-
aminopepetidaseband (LAP) nog twee langzamer lopende banden met cystine-
aminopeptidase-activiteit, die hij CAP 1 en CAP 2 noemde. Alleen de CAP-
banden vertoonden een toename van activiteit in de zwangerschap. De auteurs 
menen dat de placenta de bron is van de bovengenoemde cystine aminopepti-
dasen om de volgende redenen: 
1. de enzymen zijn nooit aangetoond bij een niet zwanger individu; 
2. er is een correlatie van de plasmaconcentratie met het placentagewicht; 
de hoogste waarden zijn gevonden in meervoudige zwangerschap; 
3. alleen plasma- en placenta-extracten vertonen een significante remming 
van CAP-activiteit als Oxytocine wordt toegevoegd; 
4. de afwezigheid van CAP-activiteit in foetaal bloed elimineert de foetus 
zelf als een bron; 
5. het is gelukt CAP-banden aan te tonen in sommige placenta-extracten. 
Het bestaan van drie leucine naphthylamide hydrolases wordt bevestigd door 
KLEINER en SCHRAMM (1966). De drie isoenzymen nemen in de zwanger-
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schap exponentieel toe, de met CAP 1 en CAP 2 overeenkomende enzymen 
echter veel sterker dan de LAP-band 
SJOHOLM en YMAN (1966) vonden bij verticale zetmeelgel electrophorese 
eveneens twee CAP-banden, maar konden aantonen dat CAP 1 en CAP 2 
met elkaar in een pH afhankelijk equilibrium verkeerden en in elkaar konden 
worden omgevormd 
RYDEN (1966) onderzocht de CAP-activiteit van weefsels van zwangere en 
niet-zwangere ratten bij verschillende pH Het pH optimum lag steeds tussen 
de 6,0 en 6,5 Bij de mens was de CAP-activiteit in met zwangcrenserum 
laag en vertoonde een hogere activiteit bij een pH van 6,0 dan van 7,3 Dit 
laaMe was ook het geval met de CAP-activiteit van homogenaten van am-
nion, chorion, decidua en myometrium Daarentegen was de CAP-activiteit 
van homogenaten van de placenta hoger bij een pH van 7,3 dan van 6,0, 
zoals dat ook lut geval is met zwangcrenplasma De CAP-activiteit in de 
placenta die aan plasma-oxytocmase is toe te schrijven werd berekend en 
bleek, uitgedrukt per mgr proteïne, hoger te zijn dan die van zwangeren-
plasma Ook bij de biologische bepaling van de oxytocinase-activiteit, met 
Oxytocine als substraat, werd voor zwangerenplasma en placenta-homoge-
naten een hogere activiteit gezien bij pH 7,0-7,5 dan bij pH 6,0-6,2, terwijl 
het tegendeel het geval was met homogenaten van het myometrium RYDEN 
komt tot de conclusie dat de placenta bijna zeker de plaats is waar plasma-
oxytocinasc wordt gesynthetiseerd 
PAGE e a (1961) veronderstellen dat de syncytiotrophoblast de plaats is waar 
de synthese in de placenta plaats vindt Deze mening wordt op grond van 
theoretische overwegingen gedeeld door Ross (1961) Het benodigde bewijs 
door histochemisch onderzoek van de placenta is niet zo eenvoudig te 
leveren Leucyl-amino-peptidasc is een substraat dat goed oplosbaar is in 
weefsels en dat door oxytocinase wordt afgebroken Het is echter zo weinig 
specifiek dat alleen kan worden gezegd, dat het niet aantoonbaar zijn van 
LAP-activiteit pleit tegen de aanwezigheid van oxytocinase ter plaatse Naast 
andere weefselelementen zoals bindweefsel en decidua blijkt de syncytiotro-
phoblast een sterke LAP-activiteit te bezitten (KLEINLR e a 1962, KLEINER 
en WILKIN 1963, JONEK e a 1965, SCIARRA en LONG 1963) 
SEMM en WAIDL ( 1962) vonden een oplossing voor het probleem om het meer 
specifieke slechts bij een pH 3 oplosbare, L-cystme-di-ß-naphthylamide in 
het weefsel te brengen Zij namen een zeer sterke CAP-activiteit waar in de 
syncytiotrophoblast en de syncytial sprouts Ter plaabe werd ook een sterke 
remming door EDTA vastgesteld ZIJ concluderen, dat de syncytiotrophoblast 
de plaats is waar de plasma-oxytocinasc wordt gevormd 
Ook JAMES (1966) nam de CAP-activiteit van het syncytium waar Het af-
braakproduct van L-cystine-di-ß-naphthylamide is diffuus en gelijkelijk ver-
deeld langs de buitenrand van het syncytium gelegen 
Hij stelt voor het enzym cystine-di-ß-naphthylamide hydrolase te noemen 
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en pas oxytocinase als blijkt dat dit enzym specifiek de cystine-tyrosinever-
binding van Oxytocine hydrolyseert 
KEDZIA e a (1967) gebruiken eveneens cystine-di-ß-naphthylamide als sub-
straat bij histochemisch onderzoek van de placenta Serumoxytocinase-activi-
teit werd op deze wijze gevonden in de trophoblastelementen, namelijk het 
epitheel van de villi, cytotrophoblasteilandjes en het chorion laeve Geen 
CAP-activiteit wordt gevonden met name in de wanden van de foetale vaten 
en het ammonepitheel Dit verklaart enerzijds het voorkomen van serum-
oxytocinase in het bloed van de zwangere en anderzijds het ontbreken van 
het enzym in de foetale circulatie en het vruchtwater 
Daar oxytocinase in het serum het enig bekende exoenzym is dat in staat is 
Oxytocine af te breken is bij het onderzoek lange tijd van de veronderstelling 
uitgegaan, dat de physiologische betekenis van oxytocinase bestaat m de 
bescherming van de uterus tegen voortijdige weeenactiviteit door inactivermg 
van de Oxytocine (zie Hoofdstuk VI, „Oxytocinase en het baringsmechanis-
me") Ondanks alle onderzoek dat hierover is verricht, blijven de meeste 
auteurs van mening dat de rol van de oxytocinase in de zwangerschap onbe-
kend is Behalve door oxytocinase in het serum wordt Oxytocine afgebroken 
in de weefsels en uitgescheiden door de nieren Het merkwaardige feit doet 
zich voor dat de halfwaarde tijd van gemjiceerdc Oxytocine bij zwangere 
vrouwen van dezelfde grootte-orde is, als bij mannen en dieren, waarbij geen 
of extreem lage plasma oxytocinase-activiteit wordt gebonden (RYDEN 1966) 
Oxytocinase heeft een brede specificiteit Het breekt Vasopressine even sterk 
af als Oxytocine (STOKLASKA en WINTERSBERGER 1959, SJOHOLM en YMAN 
1967) Het uit retroplacentair bloed verkregen, sterk gezuiverd oxytocinase 
hydrolyseert de verbinding van ß-naphthylamide met cystine, leucine en 
diverse andere aminozuren 
SJOHOLM (1967) acht het redelijk te veronderstellen dat de toenemende con-
centratie van oxytocinase in het bloed gedurende de zwangerschap een weer-
gave is van de toenemende eiwitstofwisseling in de placenta Dit houdt volgens 
hem in, dat het enzym met noodzakelijkerwijs gebonden is aan de oxytocme-
stofwisseling, maar een meer algemene taak heeft in de peptide afbraak ge-
durende de zwangerschap 
Evenals dit het geval is bij de oestrogenen en pregnandiol, speelt de tropho-
blast een belangrijke rol bij de productie van oxytocinase Dit was voor 
BABUNA en YENEN (1966b) een reden om na te gaan of de bepaling van 
dit enzym kon dienen als placentafunctie proef 
De grote spreiding van de normaalwaarden bij een bepaalde zwangerschaps-
termijn maakt naar de mening van verschillende onderzoekers de oxytocmase-
bepaling ongeschikt voor bepaling van de zwangerschapstermijn en diagno-
itiek van stoornissen in de zwangerschap (BONOW e a 1963, FYLLING 1963, 
MELANDER 1965, SIEGEL 1959) 
Deze grote spreiding komt echter bij eenzelfde patiente normaliter met voor 
Op korte termijn herhaald, bij eenzelfde patiente, blijft de oxytocinasespiegel 
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ongeveer gelijk (TITUS e.a. 1960), Vervolgen we de oxytocinasespiegel bij een 
individuele patiënte dan blijkt deze in de zwangerschap progressief toe te 
nemen (MÜLLER-HARTBURG 1960, KLIMEK 1964, BABUNA en YENEN 1966b, 
JOSEPHIDES en TURKINGTON 1967). 
BABUNA en YENEN (1966b) wezen op het belang van de individuele seriebe-
paling bij de pathologische zwangerschap. Zij zagen bij vijf patiënten bij wie 
de oxytocinasespiegel daalde een intra-uteriene vruchtdood optreden. Zij 
raden de individuele seriebepaling van oxytocinase aan als placentafunctie-
proef. 
De bedoeling van deze studie is in de eerste plaats na te gaan in hoeverre 
de individuele seriebepaling van de oxytocinase-activiteit bruikbaar is als een 
graadmeter voor de funclietoestand van de placenta bij de individuele pa-
tiënte. 
In het volgende hoofdstuk wordt een beknopte beschrijving gegeven van 
enkele aspecten van de anatomie en de physiologie van de placenta, die in 




D E P L A C E N T A 
De volgende gegevens betreffende de anatomie en de physiologie van de 
placenta zijn grotendeels ontleend aan 
А С BARNES (1968) Intra uterine development 
К A KRANTZ en F Киві ι in Käser e a (1967) Gynäkologie und Geburts-
hilfe - Band II en 
HOLMER e a (1967) Leerboek der verloskunde 
Voor uitgebreider informatie en bronvermelding wordt verwezen naar de 
leerboeken zelf Wanneer oorspronkelijke studies zijn geraadpleegd, wordt dit 
op de gebruikelijke wijze vermeld 
In de placenta vindt de stofwisseling tussen moeder en kind plaats Vaat-
verbindmg tussen moeder en ei wordt nergens aangetroffen De stofwisseling 
tussen het moederlijk bloed in de intervilleuze ruimte en het kinderlijk bloed 
in de capillairen van de villi vindt plaats via een levend membraan, gevormd 
door syncytium, al of niet de cellaag van Langhans, vlokkenstroma en vaat-
endotheel (HOLMER e a pag 64-65) 
Het transport tussen de beide vaatsystemen vmdt op verschillende manieren 
plaats Eenvoudige stoffen zoals CCb en 0_, passeren de membraan door 
diffusie Voor de overgang van iets ingewikkelder moleculen zoals amino-
zuren is waarschijnlijk enzymwerking en energie vereist, men spreekt van 
actief transport Grote moleculen zoals albumine en gammaglobuline passeren 
door pmocytosis De overgang van corpusculaire elementen van de kinderlijke 
naar de moederlijke circulatie kan alleen verklaard worden door een lek in de 
membraan (BARNES, pag 104) 
De capaciteit van de placenta als transportorgaan is athankehjk van 
- de oppervlakte en de dikte van de placentamembraan, 
- het mmutenvolume aan beide zijden van de placentamembraan, 
- en de activiteit of diffusie constante van de membraan (KASER e a, pag 
Π ) , 
en hangt ten nauwste samen met de morphologische ontwikkeling van de 
placenta 
Nadat er een scheiding is opgetreden tussen chorion frondosum en chorion 
leave, ligt het aantal vlokkenstammen, dat van de chonaalplaat opstijgt en de 
placenta vormt, vast Er kunnen dan geen nieuwe vlokkenstammen meer 
ontstaan en de placenta kan alleen nog groeien doordat de bestaande 
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vlokkenstammen meer vertakkingen van de 2e, 3e en 4e orde vormen en 
doordat het aantal villi toeneemt (HOLMER e.a., pag. 380). Het syncytium 
dat deze vertakkingen en de villi bedekt, vertoont op vele plaatsen spruit-
vorming. Wanneer deze „syncytial sprouts" worden gevasculariseerd door 
ingroei van stroma en een capillair is er weer een nieuwe villus ontstaan. 
Een aantal van de „syncytial sprouts" worden afgesnoerd en komen in de 
moederlijke bloedbaan. Het aantal sprouts wordt in de zwangerschap ge-
leidelijk minder (ALVAREZ 1964). 
De vraag wanneer de placenta ophoudt met groeien wordt verschillend be-
antwoord. Op grond van het gewicht van de placenta bij de geboorte is men 
geneigd aan te nemen dat de placenta tot de geboorte van het kind blijft 
groeien (HENDRICKS 1964). KLOOSTERMAN (1965) acht het waarschijnlijk 
dat de groei van de placenta reeds 4-6 weken voor de geboorte van het kind 
tot stilstand komt. ALVAREZ (1964) meent dat nieuwvorming van villi 
normaliter na de 36e week niet meer plaats vindt. 
De groei van het kind is relatief veel sterker dan de toename van het pla-
centagewicht. Toch zijn er normaliter geen tekenen dat de placenta voor de 
37e week op eneigerlei wijze tekortschiet in zijn taak ten opzichte van het 
kind. De placentafunctie neemt kennelijk relatief sterker toe dan het placenta-
gewicht. 
MESCHIA e.a. (1965) toonden aan dat de diffusiecapaciteit van de placenta 
bij schapen evenredig aan het foetale gewicht toeneemt en niet parallel loopt 
met de toename van de massa van de placenta. De diffusie is recht even-
redig met het intact chorion oppervlak, dat functionerende capillairen bedekt 
(BARNES, pag. 115). 
Ondanks de absolute en relatieve toename van de fibrinoide degeneratie blijft 
de intacte uitwisselingsmembraan in grootte toenemen tot de patiënte à terme 
is (KÄSER e.a., pag. 62). De rijpe villi zijn beter gevasculariseerd en kleiner 
van doorsnee dan de onrijpe. Dit heeft tot gevolg dat het totale functioneren-
de oppervlak per gewichtseenheid bij de rijpe placenta groter kan zijn. 
Na de 37e week neemt de groei van het kind af (HENDRICKS 1964). Daar het 
kind na de geboorte weer sneller gaat groeien is hier sprake van groei-
remming. 
Volgens GRÜENWALD (1966) is deze remming een gevolg van het feit dat de 
placenta laat in het derde trimester van de zwangerschap niet langer in staat 
is de benodigde voedingsstoffen voor een onbelemmerde groei aan te voeren. 
Bij meerlingzwangerschap treedt de groeiremming als regel eerder op. Het 
ligt voor de hand te veronderstellen dat een kleine placenta eerder in zijn 
voedende functie tekort zal schieten dan een grote. 
Inderdaad blijkt de perinatale sterfte sterk te stijgen wanneer het placenta-
gewicht daalt onder de 400 gram (HOL.MER e.a., pag. 384). De groei-achter-
stand, die deze kinderen bij de geboorte vaak vertonen, duidt er op, dat in de 
behoeften van het kind reeds geruime tijd onvoldoende werd voorzien. Een 
placentagewicht van 500 gram of meer wordt in principe groot genoeg geacht 
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om iedere gewenste ontwikkeling van het kind te waarborgen (HOLMER e.a., 
pag. 385). 
Het enzym oxytocinase is - mogelijk middels een rol bij de eiwitstofwisseling 
in de placenta - in belangrijke mate betrokken bij de groei van het kind. Het 
is dan ook niet te verwonderen, dat onze interesse in het bijzonder uitgaat 
naar het verloop van de oxytocinase-activiteit in de zwangerschappen, die 




M E T H O D E N T E R B E P A L I N G 
VAN D E O X Y T O C Y N A S E - A C T I V I T E I T 
BIOLOGISCHE METHODEN 
Oxytocine is hierbij het substraat De vcrinindering van de oxytocine-activi-
teit die optreedt bij incuberen met zwangerenscrum, is een maat voor het 
oxytocinase-gehalte van het serum Voor een quantitatieve bepaling van 
Oxytocine is volgens RYDEN (1966) de ratten-uterus het meest geschikt Aan­
vankelijk werd de uterus van de cavia hiervoor gebruikt (VON FEKETE 1930, 
WERLE, HEVELKE en BUTHMAN 1941) 
Oxytocine veroorzaakt verder een meetbare bloeddrukdaling bij de haan, 
terwijl reeds zeer kleine hoeveelheden Oxytocine een melkuitstorting bij het 
lacterende konijn teweegbrengen 
Voor gebruik in de kliniek zijn deze methoden te ingewikkeld 
BIOCHEMISCHE METHODEN 
TUPPY en NESVADBA (1957) constateerden, dat een aantal chromogene amino-
peptidasesubstraten, namelijk ß-naphthylamide van verschillende a-amino-
zuren, sneller gesplitst worden door zwangcrenserum dan door met-zwange-
renserum In het bijzonder is dit het geval met L-cystine-di-(i-naphthylamide 
Deze werking wordt toegeschreven aan hetzelfde enzym dat Oxytocine inac-
tiveert oxytocinase 
Figuur 1 laat zien waar het oxytocinemolccule volgens TUPPY en NESVADBA 
wordt gesplitst door oxytocinase1) en figuur 2 hoe cystme-di-ß-naphthyla-
mide wordt gehydrolyseerd 
Door gebruik te maken van de aminopeptidasewerking van oxytocinase is 
de bepaling van het enzym aanzienlijk eenvoudiger geworden Het afge-
splitste ß-naphthylamide wordt omgezet in een verbinding, die colorimetrisch 
bepaald kan worden Door enkele modificaties aan te brengen is de bepalings-
duur aanzienlijk teruggebracht Ons laboratorium bepaalde de cystine amino-
peptidase-activiteit volgens de hier volgende modificatie van BABUNA en 
YENEN (1966b) 
1) Volgens SJOHOLM (1964) is dit alleen de eerste stap bij de ifbraak van het Oxytocine 
molecule en worden ook de overige verbindingen tussen de aminozuren, die de 




De structuur van het 
oxytocme-molecule en de 
plaats waar de ring 
wordt doorbroken door 




De plaatsen (//) waar 
cystine di-ß-naphthylamide 
wordt gesplitst door 
cystine-aminopeptidase. 
Reagentia 
Substraat: L-cystine-di-ß-naphthylamide 135 mg (Fluka Zürich), oplossen 
in 50 ml 0,012 N. HCl onder matig verwarmen, 50 ml gedestilleerd water 
toevoegen. In de ijskast bewaren. 
Buffer: 31,1 ml 0,1 N. HCl en 50 ml gedestilleerd water toevoegen aan 
68,9 ml 0,1 N. barbital-natrium. De pH wordt met behulp van de glas-
elektrode precies op 7,9 gebracht. In de ijskast bewaren en de pH controleren 
met behulp van de glaselektrode. 
Andere reagentia 
- 10 pet (w/v) oplossing van trichloorazijnzuur in water 
- 2 delen 0,36 N. HCl en 1 deel aceton 
- 0,1 pet oplossing van natriumnitriet in water 
- 0 , 5 pet oplossing van ammoniumsulfamaat in water 
- 0,05 pet oplossing van N-l (naftyl) ethyleendiamine-dihydrochloride in 
96 pet ethanol. 
Procedure 
0,6 ml serum + 0,9 ml gedestilleerd water + 3 ml buffer mengen. Hiervan 
0,75 ml pipetteren in 3 centrifugebuisjes (2 bepalingen in duplo en nul-
controle). De bepalingen in duplo met 0,25 ml substraat gedurende 2 uur 
incuberen in een waterbad met 37° C. Hierna reactie stopzetten door toe-
voeging van 1 ml 10 pet trichloorazijnzuur. Buisjes schudden, 10 minuten 






I н н 






1 proline leucine glycinamide 
NHz О 
23 
Van de bovenstaande vloeistof 1 ml overpipetteren in een buisje van 10 X 
1,5 cm. Hieraan 21 ml aceton-HCl-mengsel toevoegen. In de donkere kamer 
1 ml 0,1 pet natriumnitrietoplossing toevoegen aan de buisjes en mengen door 
omdraaien. Na precies 3 minuten 1 ml 0,5 pet ammoniumsulfamaat toe­
voegen. Mengen. Twee minuten later 2 ml 0,05 pet N-l-(naftyl)ethyleen-
diamine-dihydrochloride in 96 pet alcohol toevoegen. Mengen. De maximum-
kleur ontwikkelt zich na 15-20 minuten bij kamertemperatuur. Resultaten 
meten met een spectrofotometer bij 565 nm. De kleur blijft gedurende enkele 
dagen stabiel in de ijskast. 
Bij de nulcontrole wordt 0,25 ml substraat direct gevolgd door 1 ml 10 pet 
trichloorazijnzuur. Overigens dezelfde behandeling als de bepalingen. 
De oxytocinase-activiteit wordt aangegeven in (optical density bepalings­
buisje - optical density nulwaarde) Χ 1000. 
Men dient geijkte pipetten te gebruiken. Sera kunnen zonder noemenswaar­
dig verlies van enzymactiviteit geruime tijd in de ijskast worden bewaard, 
zodat de bepaling eventueel in hetzelfde serummonster kan worden herhaald. 
Door gebruik te maken van andere substraten zoals leucyl-ß-naphthylamide 
(GOLDBARG en RUTENBURG 1958, KLEINER e.a. 1963, SCIARRA en BURRESS 
1960) en N-1-naphthylethyleendiamine (JOSEPHIDES en TURKINGTON 1967) 
kan de incubatietijd nog worden verkort. Het bezwaar van leucyl-ß-naphthyl-
amide als substraat is gelegen in de omstandigheid dat het ook in relatief 
sterke mate wordt afgebroken door niet zwangerenserum, waardoor het min-
der specifiek is voor oxytocinasc. Het ideaal is natuurlijk een goed oplosbaar 
substraat dat snel en met grote specificiteit door oxytocinase wordt afge-
broken. WINTERSBERGER e.a. (1966) synthetiseerden en beproefden een 
nieuw substraat S-benzyl-1-cystine-ß-naphthylamide, dat dit ideaal zeer sterk 
benadert. Het wordt door hoogzwangcrenserum 20 χ sneller afgebroken dan 
het tot dusver aanbevolen l-cystine-di-ß-naphthylamide. Door toevoeging van 
puromycine kan de invloed van niet specifieke aminopeptidase-activiteit tot 
een minimum worden beperkt. Het grote voordeel hiervan is, dat de proef hier-
door wellicht bruikbare resultaten oplevert in een vroeger stadium van de 
zwangerschap. Helaas konden wij nog niet over dit substraat beschikken 
toen de bepaling in ons laboratorium werd ingevoerd. Vóór de 20e week is 
de invloed van niet-specifieke aminopeptidasen bij het door ons gebruikte 
cystine-di-ß-naphthylamide als substraat relatief zo groot, dat we er goed 
aan meenden te doen bepalingen, verricht in de eerste helft van de zwanger-
schap niet in het onderzoek te betrekken. In het begin van de tweede helft 
van de zwangerschap maakt de niet-specifieke CAP-aktiviteit nog een be-
langrijk deel uit van de totale CAP-activiteit. We hebben getracht de invloed 
hiervan te verkleinen door de uitslag van iedere bepaling te verminderen met 
de gemiddelde CAP-activiteit van de sera van 18 niet-zwangere vrouwen. 
RITTNER (1966) heeft een immunologische methode ontwikkeld om oxyto-
cinase aan te tonen in zwangerenserum. De methode lijkt vooralsnog niet 
geschikt voor nauwkeurige quantitatieve bepalingen. 
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HOOFDSTUK IV 
V E R L O O P V A N D E O X Y T O C I N A S E 
I N D E Z W A N G E R S C H A P 
DOELSTELLING 
Het doel van het in dit hoofdstuk beschreven onderzoek is na te gaan of 
het verloop van de oxytocmase-activiteit in het serum van de zwangere 
vrouw kan dienen als maatstaf voor de functietoestand van de placenta 
SAMENSTEI LING EN INDELING VAN DE GROEP ONDERZOCHTE ZWANGEREN 
Het onderzoek ís gedaan bij vrouwen die bevallen zijn in het ziekenhuis van 
de H J de Deo te Den Haag (Hoofd van de verloskundige afdeling Dr J 
С S E E L E N ) Alle vrouwen, die tussen half mei 1967 en half december 1968 
bevielen en bij wie oxytocinase-bepaling in de zwangerschap een of meer­
malen werd verricht, worden bij dit onderzoek betrokken Na mijn vertrek uit 
Den Haag was collega mej E \AN A D E I SBERGEN /O vriendelijk mij regelmatig 
gegevens toe te sturen over patiënten, die later bevallen zijn Ter aanvulling 
van de minder sterk vertegenwoordigde groepen is hiervan een dankbaar 
gebruik gemaakt 
Bij de indeling van de patiënten in groepen is aan het geboortegewicht van 
het kind een belangrijke betekenis toegekend Patienten bij wie onzekerheid 
bestaat betreffende de zwangerschapstermijn worden in dit hoofdstuk buiten 
beschouwing gelaten Wanneer een gezond kind, met een normaal geboorte-
gewicht, geboren is, wordt dit opgevat als een teken dat de placenta goed 
gefunctioneerd heeft Zwangeren, bevallen van een kind met groeiachterstand, 
vormen een afzonderlijke groep Van groeiachterstand wordt gesproken als 
het geboortegewicht van het kind 2 0 % of meer gelegen is beneden het ge-
middelde geboortegewicht, zoals dat door KLOOSTERMAN (1966) afzonderlijk 
voor jongens en meisjes is aangegeven Rekening houdend met nog enkele 
andere factoren, die mogelijk van invloed zijn op het verloop van de oxyto-
cinase-activiteit in de zwangerschap, wordt de zwangere ingedeeld bij een 
der volgende groepen 
Groep 1 normale zwangerschap 
Hiertoe worden gerekend alle vrouwen, die bevallen zijn van een 
gezond kind met een normaal geboortegewicht In deze groep zijn 
de vrouwen met normale bloeddruk en verhoogde bloeddruk af-
zonderlijk bestudeerd 
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Groep 2 zwangerschap met groeiachterstand 
Hiertoe behoren alle vrouwen, die bevallen zijn van een kind met 
een geboortegewicht dat 20% of meer gelegen is onder het ge-
middelde geboortegewicht volgens KLOOSTERMAN (1966) 
Groep 3 meerlingzwangerschap 
Groep 4 zwangerschap bij vrouwen met een stoornis in de koolhydraat-
stofwisseling 
Groep 5 zwangerschap bij actief Rhesusantagomsme 
Groep 6 Diversen Hiertoe behoren de patiënten, die niet bij bovenstaande 
groepen kunnen worden ingedeeld 
CORRECTIE WEGENS NIET SPECIFIEKE AMINOPFPTIDASE-ACT1VITEIT 
Bij 18 met-zwangere vrouwen werd de cystine aminopeptidase-activiteit 
(CAP) in het serum bepaald (Voor methode zie pag 23) Op een enkele 
uitzondering na waren de waarden gelegen tussen O D 10 en O D 25, met 
een gemiddelde waarde van O D 18 
Laat in de zwangerschap valt deze met-specifieke CAP-activiteit in het niet, 
bij de dan gemeten totale CAP-activiteit Vroeg in de zwangerschap maakt 
de met-specifieke CAP-activiteit een zo groot deel uit van de gemeten activi-
teit, dat bepalingen gedaan voor de 20e week buiten beschouwing zullen 
worden gelaten Ook na de 20e weck blijft de met-specifieke CAP-activiteit 
geruime tijd een factor waar rekening mee gehouden moet worden, vooral 
indien we de relatieve veranderingen van de oxytocinasespiegcl bij de indivi-
duele patient willen nagaan indien we de totale CAP-activiteit verminderen 
met het gemiddelde van de met-specifieke CAP-activiteit, verkrijgen we een 
waarde die in de meerderheid der gevallen de specifieke CAP-activiteit beter 
zal weergeven dan de totale CAP-activiteit Uit praktische overwegingen 
hebben wij de waarde, ons door het laboratorium verstrekt, niet met 18 
doch met 20 verminderd Met inachtneming van een fout, die kleiner wordt, 
naarmate de zwangerschap vordert, mogen we deze nieuw verkregen waarde 
beschouwen als een maat voor de oxytocinase-activiteit van het serum 
HET GEBRUIK VAN IOGARITHMEN 
PAGE heeft in 1946 reeds waargenomen, dat de oxytocinase-activiteit in de 
zwangerschap logarithmisch toeneemt 
In een eerdere pubhkatie (DE BRUIJCKERE 1968) wees ik er op dat grotere en 
kleinere dalingen van de oxytocinasespiegel in de zwangerschap vrij vaak 
worden gezien en dat het gevaar voor het kind vooral gecorreleerd is met 
de relatieve grootte van de daling, en niet zozeer met de grootte van de daling 
in absolute zin Ook werd gesuggereerd, dat er verband bestaat tussen groei-
achterstand van het kind ten gevolge van placenta-insufficientie en een vlak 
verloop van de oxytocinasecurve 
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Dit heeft geleid tot het gebruik van loganthmen 
Tenzij uitdrukkelijk anders vermeld, wordt voortaan onder de oxytocinase-
activitcit verstaan de logarithme van de ons door het laboratorium verschafte 
waarde (in O D X 1000, zie methodiek) verminderd met 20 (de correctie 
wegens niet-spccifieke CAP-activiteit) 
Bijvoorbeeld het laboratorium geeft als uitslag O D 100, 
de oxytocmase-activiteit waarmee gewerkt wordt is dan 1,90 
De berekening verloopt als volgt 
oxytocmase-activiteit = Log (100 — 20) = Log 80 = 1,90 
Het werken met loganthmen heeft de volgende voordelen 
1 Uit het getal waarmee de oxytocmase-activiteit stijgt of daalt blijkt 
meteen de grootte waarmee de activiteit, relatief gezien, is veranderd Een 
daling van 0,30 bijvoorbeeld, betekent altijd een halvering ten opzichte 
van de uitgangswaarde, onafhankelijk van de hoogte van deze uitgangs-
waarde Een daling, die gevaarlijk wordt geacht kan nu in een getal 
worden uitgedrukt 
2 Door de veranderingen per tijdseenheid uit te drukken kan men nagaan 
ot de oxytocmase-activiteit bij een individu een relatief normale stijging 
vertoont of een hiervan afwijkend beloop heeft Door de grote spreiding 
van de waarden en de exponentiele toename van de activiteit is dit zonder 
gebruik van loganthmen met exact vast te stellen 
3 De individuele curven benaderen meer de rechte lijn en kunnen aan de 
hand van een beperkt aantal bepalingen worden getrokken Bepaalde 
grenzen (bijvoorbeeld de boven- en ondergrens van het gebied met de 
normale waarden) kunnen 'cherpcr worden aangegeven 
4 Op die punten waar het om relatieve veranderingen gaat (kritieke da-
lingen, mate van stijging ot daling) wordt vergelijking met de resultaten 
van andere laboratoria mogelijk, ook als daar een andere bepalings-
methode wordt gebruikt 
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RESULTATEN VAN HET ONDERZOEK 
GEBRUIKTE SYNONIEMEN OM DE OXYTOCINASE-ACTIVITEIT UIT TE DRUKKEN 
De „oxytocinase-activiteit in het serum van de zwangere vrouw" wordt voort-
aan ook wel aangeduid met de woorden oxytocinasewaarde, oxytocinase-
spiegel of kortweg oxytocinase. Zoals eerder is uiteengezet wordt de oxyto-
cinase uitgedrukt in een getal dat verkregen wordt door het nemen van de 
logarithme van de specifieke CA P-activiteit in het serum. 
NORMAAL SPREIDINGSGEBIED EN DREMPELWAARDE 
In figuur 3 zijn de resultaten weergegeven van 339 oxytocinasebepalingen bij 
100 vrouwen met een normale bloeddruk en een normaal verlopen zwanger-
log [oxytocinase] 
dagen na L.M. 
FIGUUR 3. Spreiding van de oxytocinasewaaiden in de normale zwangerschap, bij 
vrouwen met een normale bloeddruk. 
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schap Het gebied waarover de gevonden waarden in deze groep verspreid 
zijn wordt verder het,,normale sprei<lm<>\f>ebied" genoemd Dit gebied wordt 
begrensd door een aan elkaar evenwijdig verlopende boven- en ondergrens 
Slechts een enkele waarneming valt dan buiten dit normale spreidingsgebied 
De waarde die aangegeven wordt door de ondergrens van het normale 
spreidingsgebied noemen we de drempelwaarde De hoogte van de drempel-
waarde is dus afhankelijk van de zwangerschapstermijn In tabel 1 is de 
hoogte van de drempelwaarde weergegeven voor de eerste dag van iedere 
zwangerschapsweek. De drempelwaarde voor de andere dagen van de week 
verkrijgt men door per dag 0,01 bij de waarde van de eerste dag op te tellen 
De bovengrens van het normaalgebied ligt steeds 0,60 boven de ondergrens 






















































ABNORMAAI HOGE EN ABNORMAAL LAGE OXYTOC1NASEWAARDEN 
We spreken van een abnormaal hoge o.xytoiinasewaarde als deze boven het 
normale spreidingsgebied is gelegen en van een abnormaal lage oxvtocmase-
waarde als deze beneden het normale spreidingsgebicd is gelegen, met andere 
woorden wanneer de oxytocinasewaarde kleiner is dan de drempelwaarde. 
DE RELATIEVE OXYTOCINASEWAARDE 
De hoogte van de oxytocinasewaarde wordt in sterke mate bepaald door de 
duur van de zwangerschap Er bestaat behoefte aan een uitdrukkingswijze 
voor oxytocmase waarin de invloed van de termijn reeds is verrekend Ik stel 
daarom voor het begrip relatieve oxytocinasewaarde in te voeren. Hieronder 
versta ik dan de oxytocinasewaarde verminderd met de bijbehorende drempel-
waarde 
Voorbeeld Op de eerste dag van de dertigste week vindt men bij een patiente 
een oxytocinasewaarde van 2,00 De relatieve oxytocinasewaarde bedraagt 
dan 2,00— 1,76 = 0,24 
Met de relatieve oxytocinasewaarde beschikken we over een maat voor 
oxytocmase waarin de te verwachten exponentiele stijging in de zwangcr-
29 
schap zoveel mogelijk, is ingecalculeerd. Behalve het voordeel dat de waarde 
meteen aangeeft of de oxytocinase (abnormaal) hoog of laag is voor de be-
treffende zwangerschapstermijn, maakt de invoering van deze maat een 
onderlinge vergelijking van het verloop van de seriebepaling op quantitatieve 
basis mogelijk. 
Ook bij het berekenen van de gemiddelde oxytocinasewaarde voor een be-
paalde periode in de zwangerschap zal met vrucht van dit begrip gebruik 
gemaakt worden. Door de verschillende groepen weer onder te verdelen dreigt 
daarbij het aantal waarnemingen in bepaaalde perioden soms te klein te 
worden. Dit is gezien de grote spreiding van de oxytocinasewaarden onge-
wenst. Daarom wordt dan een gemiddelde berekend over een langere periode. 
Bij een ongelijke verdeling van het aantal waarnemingen binnen de periode 
doet zich bij een langere periode de termijninvloed echter gelden, hetgeen 
resulteert in een fout bij het berekenen van het gemiddelde. Door gebruik 
van de relatieve oxytocinasewaarde wordt deze fout vermeden. 
WERKEN MET DE VEREENVOUDIGDE ANTI LOGARITHMEN I AFEL 
De voordelen van het werken met logarilhmen zijn reeds uitvoerig toegelicht. 
Dit neemt niet weg dat procentuele verschillen vaak meer aanspreken dan 
logarithmischc. Bepaalde resultaten van het onderzoek zullen daarom behalve 
in logarithmen ook in procenten worden uitgedrukt. Hiertoe moeten waarden 
uit het logarithmische in het numerieke stelsel worden omgerekend met be-
hulp van de antilogarithmcntafel. Dit kan het best verduidelijkt worden aan 
de hand van een aantal voorbeelden, 
Voorbeeld 1: Bij eenzelfde zwangerschapstermijn is het logarithmisch verschil 
tussen de hoogste en de laagste oxytocinasewaarde van het normale sprei-
dingsgebied steeds 0,60. Uitgedrukt in het numerieke stelsel betekent dit dat 
de hoogste waarde 3,98 maal zo hoog is als de laagste waarde. 
Voorbeeld 2: De relatieve oxytocinase-activiteit bedraagt 0,21. Deantilogvan 
0,21 is volgens tabel 2: 1,62. De oxytocinase-activiteit is dus 1,62 maal zo 
hoog als de laagste oxytocinase-activiteit binnen het normale spreidings-
gebied. 
Voorbeeld 3: De gemiddelde relatieve oxytocinasewaarde van een bepaalde 
categorie patiënten is 0,11 gelegen beneden het gemiddelde van de hele groep 
bij dezelfde termijn. Het logarithmisch verschil tussen beide gemiddelden is 
-0,11. 
De antilog van -0,11 = antilog (0,89-1) = 0,78. 
Stelt men het algemene gemiddelde op 100% dan kan men ook zeggen dat 
de gemiddelde oxytocinase-activiteit van de bovenbedoelde categorie pa-
tiënten 78% bedraagt van het gemiddelde van de hele groep. 
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TABEL 2 Omrekeningstabel waarmee waarden uit het logarithmischc stelsel weer 


















































































































































































































FACTOREN DIE VAN INVLOED ZIJN OP DE HOOGTE VAN DE OXYTOC1NASESPIEGEL 
Daar we uitgaan van de hypothese dat oxytocinase een rol speelt bij de stot-
wisselmg van de placenta ligt de sterk progressieve toename van de oxyto-
cinase-activiteit in de zwangerschap in de lijn der verwachtingen Wel 
opmerkelijk zijn de grote verschillen in oxytocinase-activiteit in het serum 
van vrouwen met dezelfde zwangerschapstermijn en een, naar alle waarschijn­
lijkheid, ook overigens vergelijkbare functietocstand van de placenta Bij het 
zoeken naar een verklaring hiervoor maken we gebruik van een model dat 
in figuur 4 is afgebeeld 
De concentratie van de oxytocinase in het plasma (in het model door stippe­
ling aangegeven) is afhankelijk van de toevoer uit het syncytium, de ver­
dunning in het plasma en de verwijdering van het enzym uit het plasma. 
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Ρ = pompsysteem : circulatie 
V = volume van het vat ( p l a s m a v o l u m e ) 
E = e l iminat ie door de m o e d e r 
= concentra t ie van de o x y t o c m a s e 
O = oppervlak van de placentamembraan 
FIGUUR 4. 
Model waarin de 
grootheden, die van 
invloed zijn op de hoogte 
van de oxytocinasespiegel 
in het bloed, schematisch 
zijn weergegeven 
(zie tekst). 
Deze grootheden kunnen van patiente tot patiënte verschillend zijn. 
Het oppervlak van de placentamenibraan (O) neemt in de zwangerschap sterk 
toe en is in hoge mate bepalend voor de functionele capaciteit van de placenta 
als transportorgaan (zie Hoofdstuk II). Of er verschillen bestaan in enzym-
activiteit per oppervlak en in hoeverre de ene placenta het enzym gemakke-
lijker dan de andere alstaat aan het bloed is niet bekend. Individuele ver-
schillen op een of meerdere van deze punten lijkt echter aannemelijk en de 
spreiding van oxytocinasewaarden berust mogelijk ten dele hierop. 
De verdunning in het plasma is afhankelijk van de grootte van het plasma-
volume (V). Het plasmavolume neemt niet bij iedere zwangere in dezelfde 
mate toe. Samen met de grote verschillen in lichaamsgewicht leidt dit tot 
aanzienlijke individuele verschillen van het plasmavolume. 
Serumoxytocinase is een grootmolcculair eiwit dat snel door de moeder wordt 
geëlimineerd. De verdwijningscurve na de geboorte van de placenta vertoont 
een logaritmisch verloop; van de aanwezige hoeveelheid wordt dus per tijds-
eenheid een bepaald percentage afgebroken. 
De hoogte van de oxytocinasespiegel in het bloed wordt waarschijnlijk niet 
alleen bepaald door de afgifte van oxytocinase door de placenta. Volgens 
bovenstaande gedachtengang kan bij voorbeeld een relatief lage oxytocinase 
een gevolg zijn van een groot eliminerend vermogen van de vrouw en een 
relatief hoge oxytocinasespiegel een gevolg van een klein plasmavolume. 
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VERLOOP VAN OXYTOCINASE IN DE NORMALE ZWANGERSCHAP (groep 1) 
Tot deze groep worden gerekend alle vrouwen met een zekere zwangerschaps-
termijn die bevallen zijn van een gezond kind, dat bij de geboorte geen groei-
achterstand vertoonde. 
In bepaalde gevallen wordt bij het onderzoek onderscheid gemaakt tussen 
vrouwen met normale bloeddruk (groep IA) en verhoogde bloeddruk (groep 
IB). 
Patiënten worden in de groep met verhoogde bloeddruk ingedeeld als bij 
herhaling een diastolische bloeddruk van 90 mm Hg of meer gemeten is. 
Tot deze groep behoren dus zowel de vrouwen met een lichte genuine toxicóse 
als die met een gesuperponeerde toxicóse. In alle gevallen was het resultaat 
van de zwangerschap echter bevredigend. 
SPREIDING VAN DE OXYTOCINASEWAARDEN IN DE NORMALE ZWANGERSCHAP 
a. Bij vrouwen met normale bloeddruk (groep IA) 
De spreiding van de oxytocinasewaarden bij de eerste 100 vrouwen van deze 
groep heeft gediend ter vaststelling van het „normale spreidingsgebied" en 
de hoogte van de drempelwaarde (zie pag. 28 en figuur 3). 
Bij de 120 vrouwen die tot deze groep behoren zijn in totaal 550 oxyto-
cinasebepalingen verricht. Hiervan lagen: 
532 waarden binnen het normale spreidingsgebied 97% 
18 waarden abnormaal laag (kleiner dan de drempelwaarde) 3% 
0 waarden abnormaal hoog 0% 
b. Bij vrouwen met verhoogde bloeddruk 
Van de 112 vrouwen met verhoogde bloeddruk en normale zwangerschap 
zijn 656 oxytocinasewaarden bekend: 
625 waarden binnen het normale spreidingsgebied 96% 
29 abnormaal lage waarden 4% 
2 abnormaal hoge waarden 
GEMIDDELDE OXYTOCINASEWAARDEN IN DE VERSCHILLENDE PERIODEN VAN DE 
NORMALE ZWANGERSCHAP (gTOep 1) 
Deze gemiddelde waarden zullen dienen als vergelijkingsobject voor de ge-
middelden van de andere groepen. Omdat deze andere groepen (groeiachter-
stand, tweelingzwangerschap, gestoorde koolhydraatstofwisseling) zijn samen-
gesteld uit patiënten met en zonder verhoogde bloeddruk, zullen ook deze 
gemiddelden worden berekend aan de hand van de oxytocinasewaarden van 
alle patiënten (232) van groep 1. In figuur 5 zijn de gemiddelde oxytocinase-
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log C o x y t o c i n a s e ] -





140 1Θ0 210 230 2 5 0 2 7 0 2 9 0 310 
dagen na L M 
FIGUUR 5. Gemiddelde oxytocinasewaarden in verschillende perioden van de normale 
zwangerschap (groep 1). 
waarden en de tijdvakken waarover deze zijn berekend weergegeven. Indien 
men de gemiddelde waarden onderling verbindt krijgt men een lijn die vrijwel 
evenwijdig loopt aan de ondergrens van het normale spreidingsgebied. 
INDIVIDUELE SERIEBEPALING VAN OXYTOCINASE BIJ PATIENTEN MET EEN NOR­
MAAL VERLOOP VAN DE ZWANGERSCHAP ( g r o e p 1) 
In de figuren 6 tot en met 8a ziet men scriebepalingen van een aantal 
vrouwen met een normale zwangerschap grafisch weergegeven. Tot de 37e 
week lopen de curven alle ongeveer evenwijdig aan de ondergrens van het 
normale spreidingsgebied. Na de 37e week verloopt de ondergrens horizon­
taal. Sommige individuele curven gaan na de 37e week ook vlakker verlopen, 
doch andere blijven onveranderd stijgen. Bij beschouwing van de figuren ziet 
men dat het vooral de curven bij een betrekkelijk kleine placenta zijn die op 
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het eind van de zwangerschap vlak verlopen. De curven bij de grote placenta 
gaan pas later of in het geheel niet vlak verlopen. 
Verder in dit hoofdstuk zullen we zien dat bij pathologie in de zwangerschap 
de oxytocinasecurve vaak verloopt volgens een ander patroon. Om het 
normale en pathologische verloop van de oxytocinase in de zwangerschap 
exact te kunnen onderscheiden moet men over een methode beschikken om 
dit verloop te kunnen quantificeren. Door gebruik te maken van het eerder 
voorgestelde begrip „relatieve oxytocinasewaarde" (zie pagina 29) beschikken 
we over zulk een methode. We hoeven daartoe slechts na te gaan in welke 
mate de relatieve oxytocinasewaarde verandert. 
Bij een curve die precies evenwijdig verloopt aan de ondergrens van het 
normale spreidingsgebied blijft de relatieve oxytocinasewaarde steeds gelijk. 
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FIGUUR 6. Individuele oxytocinasecurven in de normale zwangerschap bij vrouwen met 
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FIGUUR 6а. Individuele oxytocinasecurven in de normale zwangerschap bij vrouwen 
met een verhoogde bloeddruk. Gewicht van de placenta 350 450 gram. 
dan de drempelwaarde, dan wordt de relatieve oxytocinasewaarde groter, 
men kan ook zeggen dat de oxytocinase relatief is gestegen. Een kleiner 
worden van de relatieve oxytocinasewaarde ( = een relatieve daling van de 
oxytocinase) treedt op als oxytocinase minder stijgt dan de drempelwaarde. 
Aan de veelvuldig voorkomende kleinere veranderingen van de relatieve 
oxytocinasewaarde kennen we geen speciale betekenis toe. Grotere veran­
deringen van de relatieve oxytocinasewaarde treden meestal geleidelijk op. 
Om een juist beeld te krijgen over het verloop van de oxytocinase bij een 
patiënte moet men liefst beschikken over regelmatige bepalingen over een 
ruime spanne tijds. Seriebepaling van de 20ste week tot de partus verschaft 
ons ideale informatie. 
Over een dergelijk lange seriebepaling zal men in de praktijk lang niet altijd 
kunnen beschikken. Zoals zal blijken kan men echter vaak reeds conclusies 
trekken aan de hand van een kleiner aantal bepalingen over een veel kortere 
36 
tijd. Toch kan men wel stellen dat men voor een goede beoordeling moet 
kunnen beschikken over een seriebepaling, die een periode van minimaal vier 
weken bestrijkt en waarvan de eerste bepaling voor de 33ste week gedaan is. 
Een dergelijke seriebepaling noemen we een „voor beoordeling geschikte 
seriebepaling van oxytocinase". 
VERANDERINGEN VAN DE RELATIEVE OXYTOCIN ASE WAARDEN 
a. Bij vrouwen met normale bloeddruk (groep IA). 
44 seriebepalingen uit deze groep zijn voor beoordeling geschikt. De ver-
anderingen van de relatieve oxytocinasewaarde zijn bij normale zwangeren 
meestal niet groot. Een tijdelijke stijging van de oxytocinase gevolgd door een 
terugkeer tot de uitgangswaarde enkele dagen later wordt nog al eens gezien, 
vooral in de laatste weken voor de bevalling. Voor iedere patiënte is het 
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FIGUUR 7. Individuele oxytocmabecurven in de normale zwangerschap bij vrouwen met 
normale bloeddruk. Gewicht van de placenta 460 550 gram. 
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FIGUUR 7а. Individuele oxytocinasecurven in de normale zwangerschap bij vrouwen met 
verhoogde bloeddruk. Gewicht van de placenta 460 550 gram. 
verschil tussen de uiterste relatieve oxytocinasewaarden in de scriebepaling 
nagegaan.1) De grootst waargenomen relatieve stijging van de oxytocinase 
in deze groep is 0,20; de grootste relatieve daling 0,30. 
1 ) Met behulp van de formule s — 1 var = 
'Σ.χ.
2
 — (Σ xi)* 
is de 
π — 1 
standaardafwijking (s) in groep IA berekend. Hierbij is χ = het verschil tussen de 
uiterste relatieve oxytocinasewaarden. Het blijkt dat s = 0,142. Op statistische 
gronden mogen we dus verwachten dat de verandering van de relatieve oxytocinase-
waarde in de loop van de zwangerschap bij 9 5 % van de normale zwangeren met 
normale bloeddruk minder dan 0,28 zal bedragen. De standaardafwijking is ook 
berekend voor de hele groep 1, inclusief de zwangeren met verhoogde bloeddruk. 
Het resultaat van de berekening bij deze 85 voor beoordeling geschikte serie-
bepalingen: s = 0,168 wijkt slechts weinig af van de standaardafwijking die voor 
groep IA gevonden is. 
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b. Vrouwen met een verhoogde bloeddruk (groep I B). 
In deze groep zijn 41 seriebepalingen voor beoordeling geschikt. Ook in deze 
groep zijn de veranderingen van de relatieve oxytocinasewaarde meestal niet 
groot. 
Bij drie patiënten wordt een stijging van de relatieve oxytocinasewaarde van 
meer dan 0,20 gevonden (archiefnummers 8321, 12444 en 16240). De stij-
ging volgt op een abnormaal lage oxytocinasewaarde voor de 25ste week. 
Verder hebben deze drie vrouwen gemeen dat ze bevallen zijn van een kind 
dat klein is voor de duur van de amenorrhoe (respectievelijk 350, 375 en 625 
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FIGUUR 8. Individuele oxytocinasecurven in de normale zwangerschap bij vrouwen met 
een normale bloeddruk. Gewicht van de placenta meer dan 550 gram. 
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Bij drie van de vier patiënten bij wie een daling van de relatieve oxytocinase 
groter dan 0,30 wordt waargenomen, wordt deze daling pas à terme tijdens 
de partus gevonden. 
Bij de vierde patiënte echter wordt de daling reeds 31 week voor de partus 
vastgesteld. In dit geval (archiefnummer 16299) ligt het geboortegewicht van 
het kind meer dan 500 gram onder het gemiddelde; de placenta weegt slechts 
330 gram en bevat multipele infarcten. Het is dan ook de vraag of het resul-
taat van de zwangerschap bij deze vrouw met een ernstig praeexistent vaat-
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FIGUUR 8a. Individuele oxytocinasecurven in de normale zwangerschap bij vrouwen met 
een verhoogde bloeddruk. Gewicht van de placenta meer dan 550 gram. 
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CORREI ATIE VAN DE OXYTOCINASEWAARDE IN DE NORMALE ZWANGERSCHAP 
MET HET GEBOORTEGEWICHT VAN HET KIND, НЕТ GEWICHT VAN DE PLACENTA 
EN DE BLOEDDRUK BIJ DE MOEDER 
Bij het trekken van de grens groeiachterstand-normaal geboortegewicht gaat 
men noodzakelijkerwijs arbitrair te werk. Om na te gaan of er ook binnen de 
groep „normale zwangeren" nog een correlatie van oxytocinase met het ge­
boortegewicht aantoonbaar is, hebben wij de vrouwen van groep I die be­
vallen zijn na de 38ste week in drie categorieën verdeeld: 
Categorie I: Patiënten bevallen van kinderen met een geboortegewicht dat 
200 gram of meer gelegen is onder het gemiddeld geboortegewicht. 
log [oxytocinase ] — 
3,00-, 
140 160 180 200 220 240 260 280 300 
dagen na L M 
FIGUUR 9a. Normale zwangerschap waarbij het geboortegewicht van het kind 200 gram 
of meer ligt onder het gemiddelde volgens KLOOSTFRMAN. 
Gemiddelde oxytocinase bij vrouwen met normale bloeddruk 
Gemiddelde oxytocinase bij vrouwen met verhoogde bloeddruk 
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Categorie ¡l: Patiënten bevallen van een kind met een geboortegewicht dat 
minder dan 200 gram afwijkt van het gemiddeld geboortegewicht. 
Categorie III: Patiënten bevallen van een kind dat bij de geboorte 200 gram 
of meer zwaarder is dan het gemiddeld geboortegewicht. 
Voor ieder van deze categorieën is het gemiddelde van de oxytocinase-
waarden per zwangerschapsperiode afzonderlijk berekend voor vrouwen met 
normale en verhoogde bloeddruk. De gemiddelden zijn grafisch weergegeven 
in de figuren 9a, 9b en 9c. Ter verduidelijking zijn ook de gemiddelden van 
de hele groep I in de figuur te vinden (0). 
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FIGUUR 9b. Normale zwangerschap waarbij het geboortegewicht van het kind niet meer 
dan 200 gram afwijkt van het gemiddelde volgens KLOOSTERMAN. 
Gemiddelde oxytocinase bij vrouwen met normale bloeddruk 
Gemiddelde oxytocinase bij vrouwen met verhoogde bloeddruk 
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TABEL 3. Groep I (normale zwangerschap). Hoogte van de gemiddelde oxytocinasewaarden ¡n procenten (met als basis: gemiddelde 
oxytocinasewaarde van de hele groep = 100%) bij verschillend geboortegewicht. 
Categorie 1 
Geboortegewicht meer dan 
200 gr onder het gemiddelde 
Categorie II 
Geboortegewicht dat niet meer 
dan 200 g afwijkt van het 
gemiddelde 
Categorie III 
Geboortegewicht meer dan 
200g boven het gemiddelde 
140-180 
Normale bloeddruk 98% 
Verhoogde bloeddruk 58% 
Normale bloeddruk 107% 
Verhoogde bloeddruk 9 1 % 
Normale bloeddruk 131% 
Verhoogde bloeddruk 98% 
Zwangerschapsduur in dagen 

































TABEL 4. Groep 1 (normale zwangerschap). Gemiddelde hoogte van de oxytocinase in procenten (met als basis gemiddelde oxyto-
cinasewaarde van de hele groep = 100%) bij verschillend placentagewicht. 
Categorie A 
Placentagewicht < 450 gram 
Categorie В 
Placentagewicht 450-600 gram 
Categorie С 








Zwangerschapsduur in dagen 
211-230 231-250 251-270 271-290 291-310 
87% 
7 1 % 
107% 
8 1 % 
138% 
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FIGUUR 9C. Normale zwangerschap waarbij hel geboortegewicht van het kind 200 gram 
of meer ligt boven het gemiddelde volgens KLOOSTFRMAN. 
Gemiddelde oxytocinase bij vrouwen met normale bloeddiuk 
Gemiddelde oxytocinase b'j vrouwen met verhoogde bloeddruk - — — 
Om de correlatie met het placentagcwicht na te gaan zijn alle patiënten van 
groep 1 die bevallen zijn na de 38ste week en van wie het placentagewicht 
in de ziektegeschiedenis genoteerd is nog eens onderverdeeld in 3 categorieën, 
nu op basis van het placentagewicht. 
Categorie A: Placentagewicht minder dan 450 gram. 
Categorie B: Placentagewicht van 450-600 gram. 
Categorie C: Placentagewicht van meer dan 600 gram. 
De resultaten van dit onderzoek zijn, ook weer afzonderlijk voor vrouwen met 
normale en verhoogde bloeddruk, te vinden in de figuren 10a, 10b en 10c 





BESPREKING VAN HET RESULTAAT VAN ПЕТ ONDERZOEK BIJ DE NORMAAL VER­
LOPENDE ZWANGERSCHAP 
De oxytocinasespiegel in het serum van de zwangere vrouw neemt in de 
zwangerschap logarithmisch toe. Door gebruik te maken van logarithmen kan 
deze toename exact worden uitgedrukt. Toch treft men het gebruik van 
logarithmen in dit verband in de literatuur slechts zelden aan (PAGE 1946, 
KLEINER e.a. 1963 en MELANDER 1965). Het gebruik van logarithmen bij de 
individuele seriebcpaling van oxytocinase heb ik in de literatuur niet aange­
troffen. De auteurs die geen gebruik van logarithmen maken blijven meestal 
in het vage over de mate waarin de oxytocinase in de zwangerschap toeneemt 







140 160 180 2 0 0 2 2 0 240 2 6 0 2Θ0 3 0 0 
dagen na L M 
FIGUUR 10a. Normale zwangerschap, gewicht van de placenta ^ 450 gram. 
Gemiddelde oxytocinase bij vrouwen met normale bloeddruk 
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FIGUUR 10b Normale zwangerschap gewicht van de placenta 450-600 gram 
Gemiddelde oxytocinase bij vi ouwen met normale bloeddruk 
Gemiddelde oxytocinase bij vrouwen met verhoogde bloeddruk — — 
De meeste auteurs nemen een stijging van de oxytocinase waar tot à terme 
( W E R L E en EFFKEMANN 1941, JOSEPHIDES en TURKINGTON 1967, KLEINER en 
G R A F F 1967, BABUNA en YENEN 1966b, PAGE 1946, Ki IMEK 1964, BONOW 
e a 1963), in sommige gevallen wordt kort voor de partus een uitblijven van 
verdere stijging of een lichte daling van de oxytocinase in de laatste weken 
voor de partus waargenomen (HASHIMOTO 1961, M U L L E R HARTBURG 1960) 
Een vlak verloop van de individuele oxytocinasecurve aan het eind van de 
zwangerschap zien we vooral bij de patiënten met een betrekkelijk laag 
placentagewicht (zie figuur 6 en 6a) Ook bij het gemiddelde van de oxyto-
cinasewaarden komt dit tot uiting De afwijking van het gemiddelde van de 
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FIGUUR 10C. Normale zwangerschap, gewicht van de placenta ^ 600 gram. 
Gemiddelde oxytocinase bij vrouwen met normale bloeddruk 
Gemiddelde oxytocinase bij vrouwen met verhoogde bloeddruk 
zwangerschap. In de tussenliggende periode is het verschil minder opvallend. 
Een ononderbroken logarithmische stijging zien we voornamelijk bij de pa-
tiënten met een grote placenta (zie figuur 8 en 8a). 
Bij de verklaring van het verschillend beloop van de oxytocinase bij ver-
schillend placentagewicht ga ik uit van de veronderstelling dat de gemiddelde 
oxytocinasewaarde een maat is voor de functionele capaciteit van de placenta. 
Deze veronderstelling steunt op het feit dat zowel de productie van oxyto-
cinase als de functionele capaciteit van de placenta quantitatief samenhangen 
met het totale oppervlak van de placentamembraan (zie hoofdstuk II en III). 
Een lage oxytocinasewaarde in het begin van de tweede helft van de zwanger-
schap zou er op kunnen wijzen dat de placenta die bij de geboorte klein is, 
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ook voor de 25ste week al relatief klein is (weinig vlokkenstammen9) Daar 
aangenomen wordt dat de placenta in deze periode van de zwangerschap 
normaliter een overcapaciteit heeft hoeft dit de normale ontwikkeling van het 
kind niet of weinig te beïnvloeden Om in de groei en behoefte van de foetus 
te kunnen voorzien moet de functionele capaciteit van de placenta toenemen 
De functionele capaciteit van de placenta neemt toe door groei en differen-
tiatie (rijping) 
Bij een placenta die begint met een kleine overcapaciteit moet de capaciteit 
relatief sterker dan gebruikelijk toenemen Dit kan leiden tot een versnelde 
differentiatie van de placenta Naarmate de placenta rijper wordt, neemt de 
potentie tot verdere toename van de capaciteit af Dit uit zich in een vlakker 
verloop van de oxytocinasecurve aan het eind van de zwangerschap Volgens 
dezelfde gedachtengang is de grote placenta blijkens de hogere oxvtocmase-
waarde, m het begin van de tweede helft van de zwangerschap ook reeds 
groter Door de grotere overcapaciteit doet de noodzaak tot differentiatie 
zich pas later m de zwangerschap voor De stijging van de oxytocinase bij 
de grote placenta kan langer blijven doorgaan De gemiddelde oxytocmase-
waarde aan het einde van de zwangerschap komt als gevolg hiervan hoger 
te liggen In de literatuur is, zover mij bekend, de correlatie van de hoogte 
van de oxytocmasewaarde met het placentagewicht, niet afzonderlijk voor de 
verschillende perioden van de zwangerschap nagegaan ICHALIOTIS en LAM-
BRINOPOULOS (1964) konden geen correlatie aantonen tussen placentagewicht 
en oxytocinase KLIMEK en BIENASZ (1969) konden, in de laatste weken van 
de zwangerschap, wel een positieve correlatie aantonen 
Hoewel er een onderlinge correlatie bestaat, geeft het geboortegewicht van het 
kind veelal beter dan het placentagewicht weer, of de placenta in de zwanger-
schap bevredigend heeft gefunctioneerd Het verloop van de oxytocinase in 
de zwangerschap met uitgesproken groeiachterstand zal later in dit hoofdstuk 
worden nagegaan en besproken Daaraan voorafgaand reeds enkele opmer-
kingen over het verloop van de oxytocinase bij normale zwangeren met ver-
schillend geboortegewicht van het kind 
Voor de 25ste week zien we zowel bij normale als verhoogde bloeddruk naar-
mate het geboortegewicht lager wordt een lagere gemiddelde oxytocmase-
waarde Het verdere verloop van de curven, getrokken aan de hand van de 
gemiddelde oxytocinasewaarden is bij normale en verhoogde bloeddruk ver-
schillend 
BIJ normale bloeddruk zien we geheel overeenkomstig de verwachtingen bij 
lichte kinderen een curve die wat lager begint en aan het eind van de 
zwangerschap vlakker verloopt BIJ zware kinderen begint de curve hoger en 
blijft het vlakkere verloop aan het eind van de zwangerschap uit 
BIJ vrouwen met verhoogde bloeddruk en een zwaar kind is de gemiddelde 
oxytocinase in de hele zwangerschap vrijwel gelijk aan het gemiddelde van de 
hele groep normale zwangeren Het verloop van de oxytocinase is „normaal". 
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Opvallend is echter het verloop van de oxytocinasewaarden bij verhoogde 
bloeddruk en een licht kind (zie figuur 9a). Na een laag begin vóór de 25ste 
week stijgt de gemiddelde oxytocinase sterk tot een waarde die 23% boven 
het algemeen gemiddelde ligt. Ook daarna blijven de waarden boven normaal. 
Deze waarneming zou ik als volgt willen verklaren. Op pagina 32 is uiteen-
gezet dat de hoogte van de oxytocinasespiegel onder meer afhankelijk is van 
het plasmavolume. Het is bekend dat het plasmavolume in de loop van de 
tweede helft van de zwangerschap toeneemt, maar dat dit in mindere mate het 
geval is bij ernstige toxicóse en praeeclampsie. Ernstig vaatlijden is een van 
de belangrijkste factoren die leiden tot een laag geboortegewicht. We mogen 
verwachten dat juist in de groep vrouwen met verhoogde bloeddruk en kleine 
kinderen het plasmavolume in het derde trimester van de zwangerschap ge-
middelde kleiner zal zijn. Bij een ongeveer gelijke productie zal de oxyto-
cinasespiegel door de geringere verdunning hoger komen te liggen. 
In de literatuur is een positieve correlatie tussen het geboortegewicht van 
het kind en de hoogte van de oxytocinase soms wel (KLIMEK 1964, KLIMEK 
en BIENASZ 1969, MESSINA en CISTERNINO 1965) soms niet gevonden (YENEN 
e.a. 1968, JOSEPHIDES en TURKINGTON 1967). 
In figuur 11 ziet men de toename van het gemiddelde geboortegewicht vol-
gens KLOOSTERMAN (1966) en de gemiddelde oxytocinasewaarde in de 
zwangerschap beiden logarithmisch weergegeven. Er lijkt een aardige corre-
latie te bestaan tussen de oxytocinase-activiteit in het bloed en het gewicht 
van het kind in utero. Dit betekent niet dat men bij de individuele patiënte 
iets zou kunnen zeggen over het foetale gewicht aan de hand van de oxyto-
cinasewaarde. Op de factoren die van invloed zijn op de hoogte van de 
oxytocinase is reeds ingegaan op pagina 32. De relatie placentafunctie-hoogte 
oxytocinasespiegel is van individu tot individu verschillend. De oxytocinase-
curven verlopen bij verschillende individuen op geheel verschillend niveau. 
Een enkele oxytocinasecurve bij een geheel normale zwangerschap loopt zelfs 
geheel onder het toch al grote normale spreidingsgebied (zie figuur 6a, 
archiefnummer 14281). Ook deze laaggelegen curve loopt echter ongeveer 
evenwijdig aan de ondergrens van het normale spreidingsgebied. 
Uiteraard zal bij de pathologische zwangerschap ook aandacht besteed wor-
den aan de hoogte van de oxytocinasewaarde. Mede gezien de bevindingen 
in de literatuur zijn de verwachtingen die we hebben over de betekenis van 
een enkele oxytocinasebepaling als parameter voor de placentafunctie niet 
hoog gespannen. In de normale zwangerschap vinden we een ongeveer gelijke 
spreiding van de oxytocinasewaarden bij normale en verhoogde bloeddruk. 
Onze grote belangstelling gaat dan ook uit naar de veranderingen van de 
relatieve oxytocinasewaarde bij de individuele seriebepating. Bij de normale 
seriebepaling blijft de relatieve oxytocinasewaarde op langere termijn onge-
veer gelijk, zodat de curve ongeveer evenwijdig verloopt aan de ondergrens 
van het normale spreidingsgebied. Over een korte periode bekeken vertonen 
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sommige curven een schommelend verloop. Een kort durende stijging wordt 
dan gevolgd door een bijna even grote daling van de relatieve oxytocinase-
waarde. Deze tijdelijke verhoging van de oxytocinasespiegel in het bloed 
heeft mijns inziens dezelfde oorzaak als de verhoging die soms durante partu 
wordt gezien, namelijk het overgaan van delen van de trophoblast naar de 
moederlijke bloedbaan. In hoofdstuk VI zal hier nader op worden ingegaan. 
Op grond van de bovengenoemde overwegingen verwachten we dat een 
„slechte" seriebepaling van oxytocinase de volgende kenmerken zal hebben: 
1. Een lage waarde voor de 25ste week. 
2. Daaropvolgend een relatief sterke stijging, en 
3. Een voortijdig vlak verloop van de oxytocinasecurve zich uitend in een 
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FIGUUR 11. 1 : Log (gemiddeld geboortegewicht volgens KLOOSTERMAN) - 1 
ü : Log (Oxytocinase). 
50 
De grootste veranderingen, waargenomen in de senebepalmgen van groep IA 
(normale zwangerschap, normale bloeddruk) dienen als grenzen voor de ver-
anderingen van de relatieve oxytocinasewaarde, die nog als physiologisch 
worden beschouwd 
Relatieve stijgingen niet groter dan 0,20 en relatieve dalingen die de 0,30 niet 
overschrijden worden dus als normaal beschouwd 
Reeds in de groep van de „normale" zwangeren met verhoogde bloeddruk zijn 
er aanwijzingen te vinden dat overschrijden van deze normen mogelijk niet 
zonder bedenking is voor het kind 
Van de 8*5 voor „beoordeling geschikte senebepalmgen" bij normale zwange-
ren beginnen er slechts 26 voor de 25ste week Ik beschouw het niet als 
toevallig dat drie van de vijt senebepalmgen die afkomstig zijn van patiënten 
met verhoogde bloeddruk en een klein kind, een relatieve stijging van de 
oxytocinase te zien geven van meer dan 0,20 Bij de 21 patiënten die tot 
andere categorieën worden gerekend, overschrijdt de stijging van de oxyto-
cinase nooit de vastgestelde norm Bij een patiente bij wie de partus uitblijft 
geruime tijd nadat de senebepaling van oxytocinase een relatieve daling van 
meer dan 0,30 te zien had gegeven, wordt een kind met een thnk onder-
gewicht geboren 
Of de genoemde veranderingen van de relatieve oxytocinasewaarde al of met 
bruikbaar zijn voor het diagnostiseren van placenta-insufficientie bij de 
individuele patiente zullen we nu nagaan bij de senebepalmgen van patho-
logische zwangerschappen 
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VERLOOP VAN DE OXYTOCINASE BIJ GROEIACHTERSTAND 
VAN DE FOETUS (groep 2) 
SAMENSTELLING EN ONDERVERDELING VAN DE GROEP 
Tot deze groep behoren alle vrouwen die bevallen zijn van een kind met een 
geboortegewicht dat 20% of meer gelegen is beneden het gemiddelde ge-
boortegewicht volgens KLOOSTERMAN (1966). Deze groep wordt afzonderlijk 
bestudeerd omdat we in het bijzonder geïnteresseerd zijn in het verloop van 
de oxytocinase bij placenta-insufficiëntie. 
Er zijn veel factoren die invloed uitoefenen op de intra-uteriene groei (LUB-
CHENCO e.a. 1968, OUNSTED 1968, KLOOSTERMAN 1969). De invloed van de 
meeste van deze factoren op het geboortegewicht is echter betrekkelijk klein. 
Een groeiachterstand van meer dan 20% moet in verreweg de meeste ge-
vallen worden toegeschreven aan zogenaamde „placenta-insufficiëntie" 
(GRUENWALD 1968). In de meeste gevallen vinden we in deze groep inder-
daad een kleine, vaak pathologisch veranderde placenta; in sommige gevallen 
echter vinden we in deze groep een placenta met een normaal gewicht, zonder 
noemenswaardige pathologische anatomische afwijkingen. In deze laatste 
gevallen is het twijfelachtig of placenta-insufficiëntie als oorzaak van de 
groeiachterstand mag worden beschouwd. Aan de hand van het gewicht van 
de placenta hebben we groep 2 weer onderverdeeld in twee groepen: 
Groep 2a: Patiënten die bevallen zijn van een kind met groeiachterstand en 
een placenta van minder dan 400 gram. (Eén patiënte met een 
placenta van 410 gram met multipele infarcten is ook in deze 
groep ingedeeld). 
Groep 2b: Patiënten die bevallen zijn van een kind met groeiachterstand en 
een placenta van normale grootte (400 gram of meer) zonder 
ernstige pathologisch anatomische afwijkingen. 
SPREIDING VAN DE OXYTOCINASEWAARDEN BIJ GROEIACHTERSTAND 
a. Bij kleine placenta (groep 2a). 
Bij de 30 vrouwen die tot deze groep behoren zijn in totaal (de waarden ná 
een eventuele intra-uteriene vruchtdood niet meegerekend) 226 oxytocinase-
bepalingen gedaan. Hiervan liggen: 
174 waarden in het normale spreidingsgebied. 
48 waarden abnormaal laag. 
4 waarden abnormaal hoog. 
b. Bij normale placenta (groep 2b). 
Deze groep omvat 16 vrouwen in totaal waarvan 104 oxytocinasewaarden 
bekend zijn. Hiervan liggen: 
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83 waarden binnen het normale spreidingsgebied. 
21 waarden abnormaal laag. 
10 waarden abnormaal hoog. 
In de hele groep 2 liggen van de 330 oxytocinasewaarden bij 46 vrouwen: 
247 waarden in het normale spreidingsgebied 74,9% 
69 waarden abnormaal laag 20,9% 
14 waarden abnormaal hoog 4,2% 
GEMIDDELDE OXYTOCINASEWAARDEN IN DE VERSCHILLENDE PERIODEN VAN DE 
ZWANGERSCHAP MET GROEIACHTERSTAND (groep 2a) 
In figuur 12 zien we de curve getrokken aan de hand van de gemiddelde 
oxytocinasewaarden in deze groep. Opvallend zijn de lage beginwaarden 
vroeg in de tweede helft van de zwangerschap, de daaropvolgende snelle 
log Coxytocmase ] -
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FIGUUR 12. Gemiddelde oxytocinase bij groeiachterstand van de foetus en een kleine, 
meestal pathologisch veranderde, placenta. 
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stijging tot normale hoogte omstreeks de 28ste week en het steeds vlakker 
verlopen van de curve daarna. 
Groep 2b kwam gezien het geringe aantal oxytocinasewaarden en de grote 
spreiding ervan, niet voor middeling in aanmerking. 
INDIVIDUELE SERIEBEPALING VAN OXYTOCINASE IN DE ZWANGERSCHAP MET 
GROEIACHTERSTAND 
a. Veranderingen van de relatieve oxytocinasewaarden in de groep met een 
kleine placenta (groep 2a). 
In deze groep zijn de seriebepalingen van 16 patiënten „voor beoordeling 
geschikt". Belangrijke gegevens uit de ziektegeschiedenissen van deze 16 pa-
tiënten zijn te vinden in tabel 5. De oxytocinasecurven zijn afgebeeld in de 
figuren 13, 14 en 15. 
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FIGUUR 13. Dalende individuele oxytocinasecurven bij groeiachterstand van de foetus 
en een kleine pathologisch veranderde placenta. 
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TABEL 5 Bijzonderheden betreffende de patiënten die bevallen zijn van een kind met 
groeiachterstand en een kleine meestal pathologisch veranderde - pla-
centa, en van wie een voor beoordeling geschikte seriebepalmg van de 
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FIGUUR 14. Vlakke individuele oxytocmasecurven bij groeiachterstand van de foetus 
en een kleine placenta. 
Bij vijf patiënten in groep 2a ging de vrucht intra-uterien dood. Het verloop 
van de oxytocinasecurve vóór de intra-uteriene vruchtdood is afgebeeld in 
figuur 13. Twee curven (archiefnummers 5218 en 7558) zijn vanwege hun 
geringe lengte „niet voor beoordeling geschikt", maar afbeelding kan uiter-
aard niet achterwege blijven. Bijzonderheden uit de ziektegeschiedenissen van 
deze twee patiënten zijn eveneens in tabel 5 vermeld. 
Alle voor beoordeling geschikte seriebepalingen tonen een relatieve daling 
van de oxytocinase, niet minder dan 13 maal is de daling groter dan 0,30, 
dus abnormaal groot. In de drie overige gevallen (archiefnummers 7069, 
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FIGUUR 15. Vlakke individuele oxytocinasecurven bij groeiachterstand van de foetus 
en een kleine placenta. 
in deze groep en het is alleszins aannemelijk dat ook deze seriebepalingen een 
abnormale daling van de relatieve oxytocinasewaarde te zien hadden gegeven 
als de waarnemingen op een eerder tijdstip waren begonnen. 
b. Veranderingen van de relatieve oxytocinasewaarden in de groep met een 
normale placenta (groep 2b) 
In deze groep zijn er 9 patiënten met een voor beoordeling geschikte serie-
bepaling. Belangrijke gegevens uit hun ziektegeschiedenissen zijn te vinden 
in tabel 6. De oxytocinasecurven van hen vindt men terug in figuur 16 en 
17. De 7 curven in figuur 17 verlopen wat vlak, maar het verschil met het 
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TABEL 6. Bijzonderheden beireffendc de patiënten die bevielen van een kind met 
groeiachterstand en een placenta van rormaal gewicht (400 gram of meer) 
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normale verloop is kleiner dan in groep 2a. De groeiachterstand is in deze 
groep ook minder ernstig. Alle 9 patiënten zijn à terme bevallen. Vier pa-
tiënten zijn bevallen van een kind van minder dan 2500 gram. Bij drie van 
hen vertoont de relatieve oxytocinasewaarde abnormale veranderingen. Twee 
maal een relatieve daling van de oxytocinase van meer dan 0,30 (archief-
nummers 5228 en 15472) en een maal een relatieve stijging van meer dan 
0,30 (archiefnummer 14398). De oxytocinasecurve van de laatste patiënte is 
te vinden in figuur 16. 
De tweede in figuur 16 afgebeelde curve, afkomstig van een patiënte uit groep 
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2b (archiefnummer 16817), vertoont ook de toename van de relatieve oxyto-
cinascwaarde van meer dan 0,30. De derde curve in figuur 16 is de enige 
seriebepaling in groep 1 waarbij een toename van de relatieve oxytocinase-
waarde van meer dan 0,30 is waargenomen (archiefnummer 16240). Deze 
vrouw is bevallen van een kind met een geboortegewicht, dat 625 gram onder 
het gemiddelde ligt. 
BESCHOUWING NAAR AANLEIDING VAN DE RESULTATEN VAN HET EIGEN ONDER­
ZOEK BIJ ZWANGERSCHAP MET GROEIACHTERSTAND VAN НЕ Γ KIND 
De oxytocinasewaarden liggen in een zwangerschap met groeiachterstand 
over bet algemeen lager dan in de normale zwangerschap. De spreidings-
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FIGUUR 16. Steile individuele oxytocmasecuiven bij groeiachlersland van de foetus en 
een kleine placenta. 
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In bepaalde gevallen maakt het vinden van een lage oxytocinasewaarde groei-
achterstand van het kind weliswaar waarschijnlijker, maar voor het stellen 
van de diagnose is een enkele oxytocinasebepaling ontoereikend. 
Veel meer betekenis voor de diagnostiek bij de individuele patiënte blijkt te 
kunnen worden toegekend aan de individuele seriebepaling van oxytocinase. 
Bij groeiachtentcincl met kleine plácenla (groep 2a) gaat de oxytocinasecurve 
steeds voortijdig vlak verlopen of zelfs dalen. Dit heeft in 13 van de 16 ge-
vallen een relatieve daling van de oxytocinase van meer dan 0,30 tot gevolg. 
Hoe eerder deze daling zich voordoet, hoe gevaarlijker voor het kind. 
De meeste seriebepalingen beginnen pas in het derde trimester. Het verdient 
aanbeveling de waarnemingen eerder in de zwangerschap te beginnen. We 
zien dan dat in bepaalde gevallen van ernstige groeiachterstand (archief-
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FIGUUR 17. Individuele oxytocinasecurven bij groeiachlerstand van de foetus en een 
„normale" placenta. 
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nummers 2060 en 9474/69) de oxytoemasecurve zeer laag begint, daarna 
sterk stijgt en tenslotte vlak gaat verlopen 
Bij de minder ernstige yroeiacliterstand met „normale' placenta (groep 2b) 
treedt het vlakker worden van de oxytoemasecurve en daarmee het kleiner 
worden van de relatieve oxytocinasewaarde meestal meer geleidelijk op 
(zie hguur 17) In enkele gevallen begint de curve zeer laag en stijgt 
daarna zeer sterk tot de partus (figuur 16) 
Bij de verklaring van de verschillende patronen volgens welke de oxytocmase-
curven blijken te verlopen in de zwangerschap met groeiachterstand, ga ik uit 
van de volgende hypothesen 
1 De relatieve toename van oxytocinase en placentatunctie verlopen bij het 
individu parallel 
2 De placentafunctie past zich zolang mogelijk aan, aan de behoeften van 
de foetus 
3 Groeiachterstand van het kinJ duidt op een ontoereikende placentafunctie 
gedurende een langere periode in de zwangerschap 
De oxytocinasecurven die we bij groeiachterstand hebben gevonden verlopen 
volgens een van onderstaande patronen 
a Curven met een abnormaal sterke stijging van de oxytocinase (zie figuur 
16) In deze gevallen is de functionele capaciteit van de placenta reeds vroeg 
in de tweede helft van de zwangerschap (te) klein, hetgeen zich uit in de zeer 
lage oxytocinasewaarden De relatief sterke stijging van de oxytocinase duidt 
op een relatief sterke toename van de functionele capaciteit van de placenta 
Dit moet gezien worden als een aanpassing van de placenta, of liever een 
poging tot aanpassing, aan de groeiende behoeften van de foetus Blijkens het 
feit dat de abnormale sterke stijging tot laat in de zwangerschap blijft aan-
houden, blijft de noodzaak tot aanpassing echter wel bestaan in de hele 
zwangerschap Anders gezegd de placenta functioneert gedurende de gehele 
zwangerschap niet optimaal Groeiachterstand bij de geboorte is het logische 
gevolg 
b Oxytocinasecurven met een abnormaal laag begin, een periode van sterke 
stijging en een voortijdig vlak of dalend verloop (zie fig 13 en 14) 
Deze curven worden gevonden bij de ernstigste vormen van groeiachterstand 
Het ernstig tekortschieten in functie van de placenta weerspiegelt zich m 
het verloop van de oxytoemasecurve Het lage begin en de aanvankelijk 
sterke stijging duiden er op dat de placenta de tweede helft van de zwanger-
schap ingaat met een kleine functionele capaciteit (zie hierboven) Het voor-
tijdig vlak of dalend verloop van de oxytoemasecurve duidt er op dat de 
placentafunctie in dat stadium minder toeneemt dan normaal of zelfs af-
neemt De massale infarcenng die in deze gevallen in de placenta wordt aan-
getroffen is mogelijk in deze tijd ontstaan De placenta voorziet steeds slechter 
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in de groeiende behoeften van de foetus. Dit leidt tot intra-uteriene vrucht-
dood en/of ernstige groeiachterstand bij de geboorte. 
с Curven die zich alleen kenmerken door een wat vlakker verloop dan nor­
maal (figuur 15 archiefnummers 9860 en 12204, figuur 17 archiefnummmer 
5228). Bij deze curven ligt het geboortegewicht boven de 4 pond. Bij de 
curven 9860 en 12204 valt vooral op dat de partus ongebruikelijk lang uit­
blijft nadat de curve vlak is gaan lopen. Al die tijd komt de baby tekort en 
neemt zijn gewicht eerder af dan toe. Curve 5228 is afkomstig van een 
patiënte met aangetoonde foliumzuurdeficiëntie, die ook verder in een deplo-
rabele gezondheidstoestand verkeerde. Men kan zich afvragen of de groei 
van het kind hier niet in eerste instantie geremd is door andere factoren dan 
de stofwisselingscapaciteit van de placenta. Zich aanpassend aan de behoeften 
van het kind hoeft de functionele capaciteit van de placenta dan ook minder 
toe te nemen. Ook het vlakke verloop van de oxytocinasecurve bij een pa-
tiënte met bewezen rubeola-infectie (archiefnummer 15472 rubcolacontact 
bij 11 weken, titeromslag: bij 11 weken negatief, bij 14 weken positief, rube-
olavirus aangetoond in het vruchtwater) zou zo kunnen worden verklaard. 
In de literatuur is over het verloop van de oxytocinase bij zwangerschap met 
groeiachterstand weinig te vinden. 
Voor zover mij bekend was ik in 1968 de eerste die de speciale aandacht 
vroeg voor het belang van de individuele seriebepaling van oxytocinase bij 
de diagnostiek van de groeiachterstand van het ongeboren kind. 
BABUNA en YENEN propageerden in 1966 de seriebepaling van oxytocinase 
als placentafunctieproef bij toxicóse. Zij beschreven de acute dalingen van de 
oxytocinase zoals die in de laatste dagen voorafgaand aan de intra-uteriene 
vruchtdood wordt gezien. YENEN e.a. (1968) raden aan seriebepalingen van 
oxytocinase te verrichten bij serotiniteit en de baring in te leiden als de 
oxytocinase daalt. Deze auteurs drukken de oxytocinasewaarden niet loga-
rithmisch uit. De beschreven seriebepalingen beslaan een korte periode. Zij 
geven geen norm aan de hand waarvan men kan uitmaken of een verandering 
van de oxytocinase normaal is of niet. Elke stijging wordt als gunstig, elke 
daling als gevaarlijk beschouwd. 
KLEINER e.a. (1969) gingen de hoogte van de oxytocinase in de zwangerschap 
na bij 50 patiënten die bevielen van een dysmatuur kind. Zij beschikten 
slechts over één bepaling per patiënte. De meeste waarden blijken binnen de 
normale grenzen te liggen. 
De groep als geheel vertoont een significant lagere oxytocinase (L leucine-ß-
naphthylamide hydrolase). 
De lagere oxytocinasewaarden dan normaal die bij (ernstige) toxicóse zijn 
waargenomen door SEMM (1962), SEMM en BERNHARD (1963), BERNHARD en 
SEMM (1964), ICHiAUOTis en LAMBRINOPOULOS (1964), JOSEPHIDES en 
TURKINGTON (1967), berusten waarschijnlijk op het feil dat in deze groepen 
vaker dan normaal een groeiachterstand van het kind voorkomt. 
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SAMENVATTING EN CONCI USIES 
Bij groeiachterstand van het kind wordt vaker dan normaal een lage oxyto-
cinasewaarde gevonden Bij de individuele patiente is voor de diagnose groei-
achterstand en dreigende intra-utenene vruchtdood de seuebepaling van 
oxytocinase van meer betekenis Wanneer ten gevolge van een daling van de 
oxytocinase de relatieve oxytocinasewaarde afneemt met meer dan 0,30 blijkt 
dit te worden gevolgd door intra-utenene vruchtdood, of door de geboorte 
van een kind met ernstige groeiachterstand Voortijdig en langdurig vlak 
verloop van de oxytocinasecurve duidt ook op groeiachterstand van het kind 
Ook in deze gevallen zal de relatieve oxytocinasewaarde in de loop der tijd 
met meer dan 0,30 afnemen De seriebepaling van oxytocinase van 2 pa-
tienten met groeiachterstand vertoonde een toename van de relatieve oxyto-
cinasewaarde met meer dan 0,30 Een van deze patiënten beviel van een 
sterk asfyctisch kind dat neonataal overleed 
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VERLOOP VAN DE OXYTOCINASE BIJ TWEELINGZWANGERSCHAP 
(groep 3) 
SPREIDING VAN DE OXYTOCINASEWAARDEN 
We beschikken over 114 oxytocmasewaarden van 17 vrouwen die tot deze 
groep behoren. Hiervan liggen: 
54 waarden in het normale spreidingsgebied 47,4% 
0 waarden abnormaal laag 0,0% 
60 waarden abnormaal hoog 52,6% 
GEMIDDELDE OXYTOCINASEWAARDEN 
Figuur 18 geeft de gemiddelde oxytocinasewaarden weer over de verschil­
lende perioden van de zwangerschap. Deze gemiddelde waarden liggen aan­
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FIGUUR 19а. Individuele oxytocinasecurven bij tweelingzwangerschap. 
zienlijk hoger dan de gemiddelde waarden van groep 1 (normale zwanger­
schap). Het verschil varieert van 0,39 tot 0,28. 
INDIVIDUELE SERIEBEPALING VAN OXYTOCINASE 
Acht scriebepalingen bij tweelingzwangerschap zijn voor beoordeling geschikt 
(zie figuur 19a en 19b). De oxytocinasecurven liggen hoger maar verlopen 
overigens volgens het normale patroon. Bij drie seriebepalingen wordt kort 
voor de partus een eenmalige relatieve daling van meer dan 0,30 vastgesteld 
(zie figuur 19b). De betreffende zwangerschappen verliepen normaal. Bij de 
beantwoording van de vraag welke relatieve daling van de oxytocinase als 
gevaarlijk moet worden beschouwd, moet men bij de tweelingzwangerschap 
kennelijk andere normen hanteren dan bij de enkelvoudige zwangerschap. 
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FIGUUR 19b. Individuele oxytocinasecurven bij tweelingzwangerschap. 
zwangerschap niet waargenomen. Om het hoge niveau te bereiken moet de 
oxytocinase natuurlijk extra sterk stijgen. Op grond van onze seriebepalingen 
kan ik alleen zeggen dat deze extra stijging niet plaats vindt in het derde 
trimester van de zwangerschap. Gezien het verloop van een tweetal bepa­
lingen (8879 en 14445) krijgt men de indruk dat de tweelingplacenta zo 
groot wordt aangelegd dat de toename van de functionele capaciteit na de 
20ste week relatief niet sterker is dan bij de normale zwangerschap. 
SAMENVATTING EN CONCLUSIES 
Bij tweelingzwangerschap wordt een hogere oxytocinasewaarde gevonden dan 
bij een enkelvoudige zwangerschap. Gemiddeld is de oxytocinasespiegel in 
het bloed grofweg 2x zo hoog. Ook in het individuele geval kan oxytocinase-
bepaling een steun zijn bij de diagnose. Bij enkelvoudige zwangerschap wordt, 
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patiënten met gestoorde koolhydraatstofwisseling uitgezonderd, een abnor-
maal hoge oxytocinasewaarde uiterst zelden waargenomen. Van de 17 pa-
tienten met tweelingzwangerschap hebben er 14 éen of meer abnormaal hoge 
oxytocinasewaardcn in hun senebepaling Hoe vroeger de oxytocinasebepaling 
in de tweelingzwangerschap gedaan wordt, des te groter is de kans dat een 
abnormaal hoge waarde wordt gevonden Van alle bepalingen tezamen ligt 
ruim de helft abnormaal hoog Van de 37 bepalingen voor de 33ste week 
leveren er 30 een abnormaal hoge waarde op Ook bij de tweelingzwanger-
schap is invloed merkbaar van het placentagewicht op de hoogte van de oxy-
tocinase De patiente (archiefnummer 14445 fig. 19b) met de grootste pla-
centa (1350 gram) heeft de hoogst gelegen curve. De overige tweeling-pla-
centae wogen minder dan 1000 gram 
Merkwaardigerwijze lopen in de literatuur de meningen over de hoogte van 
de oxytocinase bij tweelingzwangerschap uiteen 
PAGE (1946) meende op grond van de resultaten van zijn biologische be-
palingen, dat meerlingzwangerschap geen invloed heeft op de hoogte van de 
oxytocinasespiegel. 
K L E I N E R e.a (1969) vinden ook geen statistisch significant verschil tussen de 
hoogte van de oxytocinasespiegel (Leucine ß-naphthylamide hydrolase) bij 
normaal verlopende enkelvoudige en tweelingzwangerschappen. 
Een significant hogere oxytocinasewaarde bij tweelingzwangerschap is wel 
waargenomen door SCIARRA en BURRESS (1960), HASHIMOTO (1961), M E L A N -
DER (1965), ICHALIOTIS en LAMBRINOPOULOS (1965), MESSINA en C I S T E R -
NINO (1965) en BABUNA en YENEN (1966a). 
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VERLOOP VAN DE OXYTOCINASE IN DE ZWANGERSCHAP BIJ GESTOORDE 
KOOLHYDRAATSTOFWISSELING (groep 4) 
Tot deze groep behoren 34 vrouwen. Bij één vrouw zijn seriebepalingen ge-
daan in twee verschillende zwangerschappen, zodat oxytocinasewaarden be-
kend zijn uit 35 verschillende zwangerschappen. Gedurende de zwangerschap 
zijn alle vrouwen met insuline behandeld; 8 vrouwen krijgen ook buiten de 
zwangerschap insuline (9 zwangerschappen). 
SPREIDING VAN DE OXYTOCINASEWAARDEN 
Van de 261 oxytocinasewaarden in groep 4 liggen er: 
224 waarden binnen het normale spreidingsgebied 
12 waarden abnormaal laag 
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FIGUUR 20. Gemiddelde oxytocinase bij gestoorde koolhydraatstofwisseling. 
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GEMIDDELDE OXYTOCINASEWAARDEN IN DE VERSCHILLENDE PERIODEN VAN DE 
ZWANGERSCHAP 
In figuur 20 kunnen we zien dat bij gestoorde koolhydraatstofwisseling 
de oxytocinase tot de 35 ste week gemiddeld hoger ligt dan normaal. 
Daarna ligt het gemiddelde op ongeveer normale hoogte. Na de 290ste dag 
zijn er slechts oxytocinasewaarden bekend van twee vrouwen; deze liggen 
relatief laag. 
INDIVIDUELE SERIEBEPALING VAN OXYTOCINASE 
In groep 4 hebben we de beschikking over 18 seriebepalingen die voldoende 
lang zijn om voor beoordeling geschikt te worden geacht. Zeven van deze 
seriebepalingen zijn afkomstig van patiënten die ook buiten de zwangerschap 
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FIGUUR 21. Individuele oxytocinasecurven bij patiënten met diabetes die à terme be-
vielen van een gezond kind. 
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FIGUUR 22. Individuele oxytocinasecurven bij patiënten met diabetes, bij wie het ver-
loop van de zwangerschap ernstig gestoord is. 
Van de 18 oxytocinasecurven in groep 4 verlopen er 12 normaal. In deze 
gevallen eindigt de zwangerschap bij 37 weken of later met de geboorte per 
vaginam van een gezond kind zonder groeiachterstand. De normale indivi-
duele oxytocinasecurven bij diabetes zijn te zien in figuur 21. 
De 6 overige curven van groep 4 verlopen abnormaal. 
Bij 3 patiënten met manifeste diabetes zien we dat een abnormaal sterke 
stijging van de oxytocinasecurve gevolgd wordt door een voortijdig vlak ver-
loop (zie figuur 22). Bij twee patiënten is respectievelijk bij 35 weken (ar-
chiefnummer 16382) en 36 weken (archiefnummer 14416) de zwangerschap 
beëindigd door middel van Sectio Caesarea wegens het vinden van meconium-
houdend vruchtwater bij amnionpunctie. Bij de derde patiënte (archief-
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nummer 15516) is het kind intra-uterien gestorven. De andere 3 seriebe-
palingen zijn abnormaal omdat de relatieve oxytocinasewaarde in het verloop 
van de zwangerschap met meer dan 0,30 is afgenomen. Deze seriebepalingen 
zijn afkomstig van patiënten met zogenaamde zwangerschapsdiabetes die 
alleen in de zwangerschap met insuline behandeld zijn. De betreffende oxyto-
cinasecurven vindt men in figuur 23. Tot ongeveer 32 weken is het verloop 
van de oxytocinasecurve hier weinig afwijkend, daarna is het verloop te 
vlak (archiefnummer 11449 en 12470). 
Bij de derde patiënte (archiefnummer 4811) ontstaat de relatieve daling van 
de oxytocinase meer geleidelijk. Hieronder vindt men enkele bijzonderheden 
uit de ziektegeschiedenissen van deze 6 patiënten met een stoornis van de 
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FIGUUR 23. Vlakke individuele oxytocinasecurven bij patiënten met een stoornis in de 
koolhydraatstof wisseling. 
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Archiefnr 14416 Mevrouw Ζ , 26 jaar, primigrávida a terme 22-2 68, is sedert haar 
12de jaar lijdende aan een moeilijk in te stellen diabetes Ze gebruikte tijdens de 
zwangerschap ongeveer 64 E gewone insuline over de dag vcrde:ld Er ontwikkelde 
zich in de zwangerschap een toxicóse, de bloeddruk sliigt tot 160/100 mm Hg, het 
urinezuur tot 9,4 mgr% Op 22-1-1968 is de oestrogenen-uitSLheidmg in de urine nog 
17,4 mgr per 24 uur, de pregnandiol-uitscheiding is laag het vruchtwater is nog helder 
Drie dagen later echter wordt bij amnionpunctie sterk meconiumhoudend vruchtwater 
verkregen, zodat de zwangerschap op 25-1 bij precies 36 weken wordt beëindigd door 
middel van Sectio Caesarea Er wordt een asfyctisch jongetje van 2770 gram geboren 
De placenta weegt 400 gram Pathologisch anatomisch onderzoek praemalure placenta 
met infarctje 
Archiefnummer 16382 Mevrouw B , 35 jaar, primigrávida, a terme 24-7-1969, gebruikt 
36 E insuline per dag omdat in deze zwangerschap een sterk gestoorde G T T (224 
272-343-318-237) gevonden is Met de insuline is ze normoglycaemisch De bloeddruk 
blijft normaal Op 25-6-'69 wordt bij 35 weken de zwangerschap getermineerd door 
middel van Sectio Caesarea wegens het verkrijgen van meconiumhoudend vrucht-
water bij amnionpunctie Er wordt een gezond meisje geboren met een gewicht van 
3280 gram Apgar score 10 De placenta weegt 560 gram Pathologisch anatomisch 
onderzoek placenta praematura 
Archiefnummer 15516 Mevrouw V , 25 jaar, primigrávida, à terme 8-2-1969, is reeds 
jaren onder behandeling wegens diabetes De praenatale controle bij deze patiente 
vertoont behalve een positieve dyscongruenlie geen bijzonderheden De diabetes is 
goed geregeld, de oestrogenen-uitscheiding in de 24 uurs urine neemt voortdurend toe 
en bedraagt op 12-1-1969 93 mgr/24 uur Op 14-1-1969 voelt patiente geen leven 
meer, het aspect van het vruchtwater was die dag nog normaal Op 15-1-1969 kan 
auscultatoir en met behulp van de doptone geen kinderlijke hartactie meer worden 
vastgesteld De intra-utenene vruchtdood van dit kind komt ondanks nauwkeurige ob-
servatie volkomen onverwacht Op 21-1-1969 wordt een gemacereerd jongetje geboren 
van 3300 gram Placentagewicht 410 gram Pathologisch anatomisch onderzoek macro-
villeuze placenta, enkele infarctjes 
Archiefnummer 11449 Mevrouw D , 29 jaar, a terme 24-3-1968 is voor de derde 
maal zwanger De eerste zwangerschap eindigde a terme met de geboorte van een 
jongetje van 2250 gram De tweede zwangerschap werd gecompliceerd door prae-
eclampsie en intra utenene vruchtdood Ook in deze zwangerschap bestaat er vanaf het 
begm een sterk verhoogde bloeddruk (195/100) Zij is normoglycaemisch met 16 E 
insuline Vanaf de 28ste week is patiente opgenomen in de kliniek Behalve over een 
senebepaling van oxytocinase beschikken we bij haar vanaf de 32ste week over regelma-
tige waarden van de oestrogenen- en pregnandioluilscheiding in de 24 uurs urine en het 
alkalisch phosphatase in het bloed Het blijkt nu dat niet alleen de oxytocinasewaardc 
op hetzelfde niveau blijft vanaf de 32ste 33ste week, maar dat dit ook het geval is 
met de oestrogenen- en pregnandiol-uitscheiding en de alkalisch phosphatase in hel 
bloed. Het voortijdig verschijnen van veel vernixvlokken in het vruchtwater en het 
nagenoeg verdwijnen van het vruchtwater voor de 40ste week is tenslotte de indicatie 
om de baring op 21-3-1968 bij een amenorrhoe van 39 weken m te leiden door middel 
van een syntocinoninfuus. Er wordt een gezond jongetje van 3860 gram geboren De 
placenta weegt 570 gram Pathologisch anatomisch onderzoek rijpe placenta met mar-
ginale infarctjes 
Archiefnummer 4811 Mevrouw S, 38 jaar, is voor de zevende maal zwanger Zij is 
18-5-1969 a terme Uit de zes voorafgaande zwangerschappen heeft patiente slechts 
twee levende kinderen Vanwege een gestoorde G T T wordt ze behandeld met kool-
hydraatnjk dieet en 12 E insuline Wegens een verhoogde figlu-uitscheidmg gebruikt 
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ze 5 mgr. foliumzuur per dag. De praeimtale controle levert verder geen bijzonder-
heden op. Op 8-5-1969 wordt de baring ingeleid omdat er bij 38 weken reeds geen 
vruchtwater meer verkregen kan worden bij amnionpunctie. Er wordt een meisje 
geboren van 3040 gram. De placenta weegt slechts 350 gram. Pathologisch anatomisch 
onderzoek: sterk hypovasculaire, macrovilleuzc placenta. 
Archiefiiiiiiimer 12470: Mevrouw G., 32 jaar, primigrávida, 14-3-1969 à terme. We-
gens een positieve reductie is een G.T.T. verricht die als volgt verloopt: 105-130-232-
240-189. Patiënte krijgt 12 E. insuline. De dag en nachtcurve is normoglycaemisch. 
De praenatale controle wijst op een normaal verlopende zwangerschap. De oestro-
genenuitscheiding is steeds normaal en bedraagt op 3-3-1969 nog 64 mgr. per 24 uur. 
Op 10-3-1969 komt patiënte spontaan in partu. Durante partii wordt een metabole 
acidóse van het kind vastgesteld: de actuele pH daalt van 7,20 tot 7,12. Derhalve 
wordt de baring forcipaal getermineerd, daarbij wordt een asfyetisch meisje van 3820 
gram geboren, Apgar score 5. De placenta weegt 770 gram. Pathologisch anatomisch 
onderzoek: rijpe placenta. 
SAMENVATTING EN CONCLUSIES 
De oxytocinasewaarde in de zwangerschap ligt bij een gestoorde koolhydraat-
stofwisseling doorgaans wat hoger dan bij een normale zwangerschap, 
hetgeen zich uit in een hogere gemiddelde oxytocinasewaarde en het voor-
komen van abnormaal hoge waarden. Een relatieve oxytocinasewaarde van 
meer dan 0,60 wordt verder bij enkelvoudige zwangerschap zo zelden aan-
getroffen dat het een aanleiding is een G.T.T. te laten verrichten als dit 
nog niet om andere redenen is gebeurd. De meeste oxylocinasewaarden 
liggen echter ook bij gestoorde koolhydraatstofwisseling binnen het normale 
spreidingsgebied. 
Een normaal verloop van de oxytocinasecurve wordt ook bij deze groep ge-
volgd door de geboorte van een gezond kind. 
Een voortijdig vlak verloop van de oxytocinasecurve gaat bij 3 patiënten in 
deze groep niet gepaard met groeiachterstand van het kind. 
Er zijn een aantal verklaringen mogelijk waarom in deze gevallen, ondanks 
het uitblijven van verdere toename van de functionele capaciteit van de 
placenta na de 32ste week, geen groeiachterstand van het kind optreedt. 
1. Er bestaat aanvankelijk een grote overcapaciteit van de placenta. Hiermee 
in overeenstemming zijn het hoge begin van de curve voor de 25ste week 
en het normale verloop daarna (1 1449 en 12470). 
2. Door de sterke groeiïmpuls zoals die bij gestoorde koolhydraatstol'wisse-
ling soms optreedt is het kind bij ± 32 weken abnormaal zwaar. Tezamen 
met een verminderde groei daarna resulteert dit in een geboortegewicht 
dat om en nabij het gemiddelde ligt. 
In het tweede geval treedt de placenta dus wel voortijdig als limiterende 
factor op voor verdere groei van een relatief zwaar kind. Gegevens uit de 
ziektegeschiedenissen van deze 3 patiënten, zoals het verdwijnen van het 
vruchtwater op het eind van de zwangerschap bij 2 patiënten en de asfyxie 
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van het kind durante partu in het derde geval, wijzen erop dat de functionele 
reservecapaciteit tenslotte nog slechts klein is 
Het is uiterst moeilijk met zekerheid uit te maken waarom een kind bij 
diabetes intra-utenen doodgaat Ook bij patiente V (archiefnummer 15516) 
is dit niet overduidelijk Het relatief lage placentagewicht (een placenta-index 
van 0,12 bij T6 weken) doet een placenta-msufficientie vermoeden 
Ook bij de patiënten Ζ en В (archiefnummers 14416 en 16382) bij wie het 
kind bij 35 respectievelijk 36 weken ter wereld is gebracht omdat er meco­
nium in het vruchtwater is vastgesteld, is placenta-msufficientie wellicht de 
oorzaak van de asfyxie van het kind De relatief sterke stijging van de 
oxytocmase (zie figuur 22) laat zich weer verklaren als men aanneemt dat de 
placenta zo lang mogelijk tracht tegemoet te komen aan de behoeften van het 
kind Bij gestoorde koolhydraatstofwisscling groeit de foetus dikwijls sterker 
dan normaal Is de placenta ook groot aangelegd, dan is een normale rela­
tieve stijging van de functionele capaciteit van de placenta voldoende om in 
de behoeften van de foetus te voorzien (de hele oxytocinasecurve loopt dan 
hoger) Is de functionele capaciteit van de placenta in het begin van de 
tweede helft van de zwangerschap aan de kleine kant, dan moet deze capa­
citeit relatief sterker toenemen dan normaal om te blijven voorzien in de 
behoeften van het sterk groeiende kind Bij groeiachterstand zagen we dat 
bepaalde klein aangelegde placentae met optimaal konden voorzien in de 
behoeften van een kind met een normale groenmpuls Hier hebben we te 
doen met de situatie dat de placenta er met in slaagt te voldoen aan de be­
hoeften van een kind dat tot abnormaal sterke groei wordt gestimuleerd Ook 
hier is er dus sprake van een discrepantie tussen de behoeften van het kind 
en de capaciteit van de placenta, ook al uit zich dit hier niet in een groei­
achterstand van het kind Wanneer de oxytocinasecurve vlak gaat verlopen 
beschouwen we dat als een teken dat de functionele capaciteit met langer 
toeneemt Bij normale koolhydraatstofwisseling zien we dan dat het kind 
minder groeit of misschien zelfs afneemt in gewicht, waardoor de discrepantie 
tussen behoeften van het kind en capaciteit van de placenta slechts langzaam 
groter wordt Bij stoornissen in de koolhydraatstofwisseling neemt deze dis­
crepantie tussen behoeften en capaciteit na het vlakke verloop van de 
oxytocinasecurve in korte tijd gevaarlijke vormen aan Mogelijk berust dit 
op het feit dat hier enerzijds de foetus (door de hyperglycaemie9) blijft 
groeien, terwijl anderzijds het capillairbed in de macrovilleuze hypovascu-
laire placenta te klein wordt om voldoende te kunnen zorgen voor een 
goede oxygenatie van het foetale bloed 
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VERLOOP VAN DE OXYTOCINASE BIJ ACTIEF RHESUS ANTAGONISME 
(groep 5). 
INDIVIDUELE SERIEBEPALINGEN 
Het aantal voor beoordeling geschikte seriebepalingen bij patiënten met 
actief Rhesus antagonisme is helaas erg klein. In figuur 24 en 25 zijn alle 
bepalingen bij patiënten met actief Rhesus antagonisme grafisch weergegeven, 
ook als het om een enkele bepaling of een zeer korte seriebepaling gaat. 
In figuur 24 zijn de seriebepalingen te zien van patiënten met actief Rhesus-
antagonisme bij wie het kind bij de geboorte matig ziek is. Van een matig 
ziek kind wordt in dit verband gesproken als het Hb-gehalte in het navel-
strengbloed 50% of meer bedraagt. We zien dat deze seriebepalingen een 
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FIGUUR 24. Individuele oxylocinasecurven bij zwangeren met actief Rhesusantagonisme 
bij wie hel kind matig ziek ter wereld kwam. 
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vrij normale stijging van de oxytocinase laten zien. De kinderen van deze 
patiënten zijn alle vijf icterisch geworden, bij vier van de vijf werd een 
wisseltransfusie gegeven. 
In figuur 25 ziet men de bepalingen afkomstig van patiënten die bevielen 
van een kind dat bij de geboorte ernstig ziek was. Deze kinderen waren sterk 
anaemi.sch, (Hb-gehalte in het navelstrengbloed minder dan 50%) of hy-
dropisch (nr. 12230). 
De abnormaal laaggelegen oxytocinasewaarde is van een patiënte (archief-
nummer 14514) die pas bij 38 weken onder onze controle kwam. Bij am-
nionpunctie werd bruingeel tot groen vruchtwatcr verkregen, de partus werd 
onmiddellijk ingeleid en patiënte beviel van een sterk asfyetisch meisje van 
2510 gram dat 3 uur na de partus is overleden. Anderhalf jaar later is 
patiënte weer bij ons bevallen. In dezelfde figuur (14514/69) zien we een 
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FIGUUR 25. Individuele oxytocinasecurven bij zwangeren met actief Rhesusantagonisme 
bij wie het kind ernstig ziek geboren werd. 
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lange seriebcpaling van de oxytocinase-activiteit in deze zwangerschap. Op 
een vrij sterke stijging van de relatieve oxytocinase-activiteit volgt nu een 
langdurige en vrij sterke relatieve daling van de oxytocinase-activiteit die 
doorgaat tot de partus i.v.m. het actief Rhesus antagonisme wordt ingeleid. 
Patiënte bevalt van een sterk ziek kind, dat in een viertal zittingen gewisseld 
wordt met in totaal 2500 cc bloed. Ditmaal blijft het kind in leven. 
Bij de patiënte (arch.nr. 12230) die beviel van een kind met hydrops foetalis 
en een placenta van 1700 gram werden abnormaal hoge oxytocinasewaarden 
gevonden. 
De seriebepalingen van de drie andere patiënten die bevielen van een ernstig 
ziek kind zijn te kort, zodat ze niet beoordeeld kunnen worden. 
SAMENVATTING EN CONCLUSIES 
Bij een beperkt aantal patiënten die bevallen zijn van een matig ziek kind 
wordt in de zwangerschap een normale stijging van de oxytocinase waarge-
nomen. Er zijn aanwijzingen dat de oxytocinasecurve bij een zwangerschap 
die eindigt met de geboorte van een ernstig ziek kind afwijkend verloopt. 
Bij een patiënte die beviel van een kind met hydrops loetalis en een zeer 
grote placenta lagen de oxytocinasewaarden abnormaal hoog. Het verdient 
zeker aanbeveling de seriebepaling te blijven verrichten bij actief Rhesus 
antagonisme. Mocht de abnormaal sterke trophoblastwoekering bij hydrops 
foetalis altijd gepaard gaan met een dergelijke steile en hooggelegen oxyto-
cinasecurve, dan betekent dat een belangrijk hulpmiddel bij het stellen van de 
diagnose hydrops foetalis vóór de geboorte van het kind. 
Een abnormaal lage oxytocinasewaarde is gevonden bij een vrouw op de dag 
dat ze beviel van een kind dat ernstig asfyetisch was tengevolge van een 
anaemia gravis en dat kort na de geboorte (bij 38 weken) overleed. Bij de-
zelfde vrouw wordt lè jaar later bij bijna 35 weken de partus ingeleid. Ook 
dit kind is sterk anaemisch bij de geboorte, doch blijft in leven. In deze 
laatste zwangerschap neemt de relatieve oxytocinasewaarde met meer dan 
0,30 af. Het achterwege blijven van de normale stijging van de oxytocinase 
is hier mogelijk een gevolg van de precaire toestand van de foetus. Een en 
ander heeft overigens geen practische consequenties. De analyse van het 
vruchtwater is immers overal aanvaard als de methode bij uitstek om zich 
bij actief Rhesus antagonisme te oriënteren omtrent de toestand van het onge-
boren kind. 
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VERLOOP VAN DE OXYTOCINASE BU DE GROEP DIVERSEN 
Groep 6 
Er zijn nog een klein aantal patiënten die niet in bovenstaande groepen 
konden worden ingedeeld. Van het viertal seriebepalingen van voldoende 
lengte voor beoordeling toonde alleen de seriebepaling bij een patiënte met 
eclampsie in de zwangerschap een abnormaal grote daling van de relatieve 
oxytocinasewaarde tot een abnormaal laag gelegen waarde (zie figuur 26). 
OXYTOCINASE BIJ ECLAMPSIE 
Het betreft hier een 27-jarige 2e gravida (archiefnummer 11978) bij wie de eerste 
zwangerschap is geëindigd met de geboorte van een immature tweeling bij een 
zwangerschapsduur van 26 weken. Deze zwangerschap is gecontroleerd vanaf de 12e 
week. Bij de eerste controle is een bloeddruk gemeten van 160/90, vanaf de 18e week 
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FIGUUR 26. Individuele oxytocinasecurve bij een patiënte met eclampsie in de 
zwangerschap. 
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varieerde de bloeddruk van 140/80 tot 140/90 Patiente krijgt geen zoutloos dieet Bij 
een amenorrhoe van 31 weken bedraagt de bloeddruk 140/90, de totale gewichts-
toename vanaf de 12e week is 6 kg Patiente heeft geen klachten Vijf dagen 
later wordt ze acuut in de kliniek opgenomen wegens eclampsie De avond tevoren 
heeft ze plotseling sterke prae eclamptisthe klachten gekregen Bij opname heeft 
palíente een uitgesproken „gedunsen Gesicht", een bloeddruk van 200/ Π 0 mm Hg, 
een albuminurie van 1υ/ι><> hel urinezuur in het bloed is 14,5 mgr% Patiente kreeg 
in totaal 5 eclamplische aanvallen thuis, tijdens het vervoer naar het ziekenhuis en 
direct na opname in het ziekenhuis Na instellen van de therapie treedt er een snelle 
verbetering in De kinderlijke harttonen blijven steeds hoorbaar 
Vier dagen later krijgt patiente weeenactmteit, het eerder gelegde Shirodkar 
bandje wordt doorgeknipt en patiente bevalt bij 32 weken spontaan van een levende 
dochter van 1560 gram De plácenla wecgl 280 gram P A placenta praematura met 
multipele infarcten, diffuse trophoblastatrofie De senebepaling van de oxytocmase-
aclivileit bij deze patiente toont een normale stijging van de relatieve oxytocinase 
waarde tot 0,48 Direct na de eclamplische aanvallen, 5 dagen later, is de relatieve 
oxytocinasewaarde gedaald tot 0 27 een daling dus van 0,21 Weer 4 dagen later bij het 
begin van de partus is de relatieve oxytocinasewaarde verder gedaald lot 0 13, een 
totale daling inmiddels van 0 35 Direct post partum was de relatieve oxytocinase-
waarde nog verder gedaald tot -0,01, zodat de totale daling van de relatieve oxyto-
cinasewaarde op dat moment 0,49 bedroeg 
De toestand van de placenta bij de geboorte laat er geen twijfel over bestaan dat 
dit kind aan een groo« gevaar is ontsnapt, de snelle verbetering van de algemene toe-
stand van de vrouw ten spijt 
Het ontbreken van groeiachterstand bij het kind wijst er op dat de placenta tot vrij 
kort voor de geboorte goed gefunctioneerd moet hebben Ook de oxytocinasecurve 
toont pas kort voor de geboorte een abnormaal beloop 
OXYTOCINASE NA INTRA-UTFR1ENE VRUCHTDOOD 
Tot nu zijn oxytocmasewaarden na de intra-utenene vruchtdood buiten be-
schouwing gelaten De dalingen zoals we die in groep 2 bij sommige patiën-
ten met intra-utenene vruchtdood hebben gezien gaan aan de vruchtdood 
vooraf Het verloop van de oxytocinase na intra-utenene vruchtdood is 
blijkens de gegevens in de literatuur niet altijd gelijk MELANDER (1965) ging 
bij de zogenaamde legale onderbreking van de zwangerschap als volgt te 
werk hij brak de vliezen, onderbond de navelstreng en het foetus en placenta 
in situ De oxytocinasespiegel in het bloed bleef gedurende de eerste 3 dagen 
na de ingreep onveranderd Ook BABUNA en YENEN (1966b) onderbraken 
op deze wijze een zwangerschap in het tweede trimester van de zwanger-
schap. De oxytocinasespiegel bleek daarna gedurende 5 dagen te blijven 
stijgen Zij concluderen dat de foetus geen directe rol speelt bij de productie 
van oxytocinase In 2 gevallen waarbij de zwangerschap werd onderbroken 
door inspuiting van hypertone zoutoplossing daalde de oxytocinasespiegel 
abrupt Degeneratie van placentaweefsel gaat blijkbaar wel gepaard met ver-
minderde productie van oxytocinase De dalingen van de oxytocinase na 
intra-utenene vruchtdood zoals die door MELANDER (1965) en KLEINER en 
VAN RYMENANT (1964) zijn beschreven, zijn waarschijnlijk ook aan degene-
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FIGUUR 27. Individuele oxytocinasecurven ná een intra-uteriene vruchtdood tengevolge 
van placenta-insufficiènlie. 
Het is niet altijd mogelijk de oorzaak van de intra-uteriene vruchtdood met 
zekerheid aan te geven. Bij een viertal patiënten bij wie sericbepalingen van 
oxytocinase gedaan zijn na de intra-uteriene vruchtdood mag op redelijke 
gronden worden aangenomen dat placenta-insufficiëntie de dood van de foetus 
veroorzaakt heeft. In alle gevallen zien we een scherpe daling van de oxyto-
cinase na de intra-uteriene vruchtdood (zie figuur 27). Enkele bijzonderheden 
uit de betreffende ziektegeschiedenissen volgen hieronder: 
Archief nummer 14679: Mevrouw K . 21 jaar, primigrávida, heeft een bloeddruk van 
180/125 en houdt zich niet aan de voorschriften. De duur van de amenorrhoe is niet 
precies bekend. Ze bevalt van een gemacereerd jongetje van 1450 gram dat geen 
congenitale afwijkingen heeft. De placenta weegt met de vliezen slechts 240 gram. 
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Archief nummer 14586. Mevrouw H., 19 jaar, primigrávida, wordt secundair klinisch 
opgenomen met praeeclampsie die overgaat in eclampsie. Spoedig hierna is kinderlijke 
hartactie niet meer waar te nemen. Ze bevalt bij 31 weken van een sterk gemacereerd 
meisje van 1280 gram zonder congenitale afwijkingen. De placenta weegt 230 gram en 
is voor ± 80% geinfarceerd. 
Archiefnummer 11781: Mevrouw L , tweede gravida, heeft voor zover na te gaan een 
normaal verlopende zwangerschap. De bloeddruk is niet hoger dan 115/70. De urine 
bevatte nooit albumen. Ze heeft de bloedgroep O, Rhesus negatief. Er zijn geen Rh 
antilichamen aangetoond. BIJ 36 weken voelt ze geen leven meer. Ze bevalt bij 37 
weken van een gemacereerd meisje van 3450 gram zonder congenitale afwijkingen. De 
placenta weegt 530 gram en bevat multipele infarcten, die ook naar het oordeel van 
de patholoog-anatoom, blijkbaar de oorzaak zijn geweest van de intra-uteriene vrucht-
dood. De G.T.T. (na de intra-uteriene vruchtdood) verloopt normaal: 88-136-120-63-
69. Creatinine 0,5 mgr%. In de familie komt geen diabetes voor. 
Artlnefnummer 15185. Mevrouw Kr., 28 jaar, primigrávida, heeft ook een normaal 
verlopende zwangerschap tot de 40e week. Met name de bloeddruk is steeds normaal, 
de urine bevat geen eiwit of glucose. De intra-uteriene vruchtdood komt onverwacht. 
Er wordt bij 41 weken een gemacereerd meisje van 3220 gram geboren, de placenta 
weegt 530 gram en bevat multipele infarcten. De patholoog anatoom tekent hierbij 
aan dat de infarcten niet een gevolg zijn van het afsterven van de vrucht, maar eerder 
de oorzaak hiervan. De G.T.T, na de intra-uteriene vruchtdood verricht, verloopt 
normaal: 79-160-136-93-94. Creatinine 0,7 mgr%. 
Bij een 31-jarige Ile gravida (archiefnummer 14458) bij wie de intra-uteriene vrucht-
dood met een gevolg is van placenta-insufficientie, is de oxytocinasespiegel 6 dagen 
na de dood van de foetus nog niet gedaald. De doodsoorzaak van het kind was in 
dit geval verbloeding van de foetus in de amnionholte door aanprikken van een grote 
vene op de choriaalplaat van de placenta. 
SAMENVATTING EN CONCLUSIES 
Bij een intra-uteriene vruchtdood tengevolge van placenta-insufficientie zien 
we dat de daling van de oxytocinase, die reeds voor de intra-uteriene vrucht-
dood begint zich voortzet. Bij intra-uteriene vruchtdood door een andere 
oorzaak daalt de oxytocinase niet. Het verloop van de oxytocinase is een 
graadmeter voor de verandering van de functionele capaciteit van de pla-
centa, maar geeft de toestand van het kind niet direct weer. 
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SERIEBEPALINGEN VAN OXYTOCINASE IN TWEE OPEENVOLGENDE 
ZWANGERSCHAPPEN BIJ EENZELFDE VROUW 
Van 4 vrouwen zijn senebepalingen van oxytocmase bekend in twee opeen­
volgende zwangerschappen Deze S zwangerbchappen zijn aan de hand van 
eerder genoemde criteria bij een van de eerder in dit hoofdstuk genoemde 
groepen ingedeeld Verloop en resultaat van de beide zwangerschappen van 
iedere vrouw en de bijbehorende oxytocinasecurve worden hier nog eens 
onderling vergeleken en vanuit de hierboven ontwikkelde gedachtengang 
van commentaar voorzien 
Archief nummer 14052 Deze in 1945 geboren vrouw heeft een lithl prae existent vaat-
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FIGUUR 28a Individuele oxytocinasecurven in twee opeenvolgende zwangerschappen bij 
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FIGUUR 28b. Individuele oxytoemasecurven m twee opeenvolgende zwangerschappen 
bij dezelfde vrouw. De vrouw, die aan diabetes lijdt, beviel beide malen van een 
gezond kind. 
weken bevalt ze spontaan van een gezonde jongen van S750 gram. De G.T.T. bij 21 
weken verloopt normaal 74-109-120 93-94. In de familie komt geen diabetes voor. 
In 1968 verloopt ook de tweede zwangerschap ongestoord. Zij bevalt nu bij 41 weken 
van een jongen van 4350 gram. De gewichten van de placenta in 1967 en 1968 zijn 
respectievelijk 630 en 680 gram. 
Commentaar. Het verloop van beide zwangerschappen is normaal. Zij zijn bij groep 1b 
ingedeeld. De oxytocinasecurven lopen alle twee op ongeveer hetzelfde niveau (Zie 
figuur 28a). BIJ eenzelfde vrouw (gelijk eliminatievermogen) en ongeveer gelijk verloop 
van de zwangerschap (gelijke productie) verwachten we dat ook. De oxytocinasecurve 
van het zwaarste kind (1968) blijft langer doorstijgen. 
Archiejnummer 14312. BIJ deze in 1938 geboren vrouw was in 1966 diabetes ont­
dekt. In 1967 bevalt ze spontaan van een gezonde dochter van 3620 gram bij 38 
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FIGUUR 28C Individuele oxytocmasecurven in twee opeenvolgende zwangerschappen bij 
dezelfde vrouw In 1968 beviel ze bij 35 weken van een kind met ernstige groeiachter­
stand dat durante partu overleed, in 1969 beviel ze a terme van een gezond kind 
weken Placenta 600 gram, pathologisch anatomisch onderzoek macrovilleuze hypo-
vasculaire placenta 
In 1969 bevalt ze bij 38 weken van een gezonde dochter van 3200 gram De baring was 
nu ingeleid wegens het „a terme aspect ' van het vruchtwater Placenta 420 gram, 
pathologisch anatomisch onderzoek macrowlleuze, hypovasculaire placenta 
Commentaar Het verloop en resultaat van de zwangerschap was bij deze patiente in 
beide gevallen bevredigend Afgaande op het geboortegewicht van de kinderen lijkt het 
waarschijnlijk dat er, waar het de functie van de placenta betreft, in beide zwanger­
schappen geen grote verschillen geweest zijn Het vrijwel identieke verloop van de 
beide oxytocmasecurven is opmerkelijk (zie figuur 28b) 
Archiejnummer 14904 Deze m 1942 geboren vrouw beviel in 1967 bij 35 weken van 
haar eerste kind Het was een jongetje van 1260 gram dat durante partu was over­
leden De placenta woog slechts 250 gram en bevatte multipele infarcten Patiente was 
84 
5 weken voor de geboorte van het kind secundair klinisch opgenomen wegens prae-
eclampsie. 
In 1969 beviel ze van haar 2e kind. In deze zwangerschap was de bloeddruk slechts 
matig verhoogd (140/90), het kind groeide nu goed en ze beviel tenslotte van een 
meisje van 1200 gram bij 40 weken. De placenta woog 590 gram en was voor 5-10% 
geinfarceerd. 
Commentaar De eerste en de tweede zwangerschap bij deze vrouw zijn geheel ver-
schillend verlopen. De placenta-insufficiëntie heeft er in de eerste zwangerschap toe 
geleid dat er een dood kind met een sterke groeiachterstand geboren werd, in de 
tweede zwangerschap heeft de placenta bevredigend gefunctioneerd. In de tweede 
zwangerschap loopt de oxytocinasecurve volgens het normale patroon, in de eerste 
zwangerschap was het verloop van de oxytocinasecurve sterk afwijkend. Bij ongeveer 
31 weken (zie figuur 28c, stippellijn) was de oxytocinasewaarde hoger dan bij een 
overeenkomstige termijn in de tweede zwangerschap. Dit is mogelijk een gevolg van 
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FIGUUR 28d. Individuele oxytocinasecurven in twee opeenvolgende zwangerschappen bij 
dezelfde vrouw. In 1968 werd de zwangerschap gecompliceerd door eclampsie, in 1969 
verliep de zwangerschap ongestoord. 
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Arcliiefnummer 11978 Deze in 1941 geboren vrouw beviel in 1968. 4 dagen nadat ze 
opgenomen was met eclamptische aanvallen, van een meisje van 1560 gram bij Ì2 
weken Haar ziektegeschiedenis is uitvoerig beschreven op pagina 78 
In 1969 beviel ze van een dochter van 3340 gram, Apgarscore 10 Placenta 600 gram 
Pathologisch anatomisch onderzoek geen bijzonderheden 
Commentaar Ook hier een normaal stijgende curve in de laatste (derde) zwangerschap 
en een daling van de oxytocmase bij afnemende placentafunctie Voor de daling optrad 
was de oxytocinasewaarde ook bij deze patiente bij de pathologische zwangerschap 
hoger dan bij een overeenkomstige termijn in de daaropvolgende normaal verlopende 
zwangerschap (zie figuur 28d) Ook hier neem ik aan dat dit cen gevolg is van het 
kleinere plasmavolume in de zwangerschap die gecompliceerd werd door eclampsie. 
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HOOFDSTUK V 
I N D I V I D U E L E S E R I E В E Ρ A L I N G 
V A N O X Y T O C I N A S E BIJ V E R M E E N D E 
N E G A T I E V E D Y S С О N G R U Ε Ν Τ Ι E 
Wanneer bij uitwendig onderzoek van een zwangere de uterus kleiner is dan 
op grond van de berekende zwangerschapsduur verwacht wordt, zal men 
trachten uit te maken ot deze negatieve dyscongruentie berust op 
1 Een verminderde groei van het kind in utero 
2 Een foutieve schatting van de grootte van de uterus 
3 Een vergissing bij de berekening van de zwangerschapstermijn 
Een juiste interpretatie is van groot practisch belang Een partus arte prae-
maturus kan levensreddend zijn in geval van ernstige groeiachterstand door 
placenta-insufficientie, maar kan anderzijds een ernstige bedreiging vormen 
voor het leven van het kind indien dit ten gevolge van een onder 2 en 3 
genoemde vergissing onrijp ter wereld komt 
Wanneer de patiente eenmaal bevallen is, is het achteraf door evaluatie van 
alle beschikbare gegevens meestal mogelijk uit te maken waarop de waarge­
nomen negatieve dyscongruentie berustte 
WIJ hebben de patiënten bij wie in de ziektegeschiedenis een negatieve 
dyscongruentie is vermeld van 4 weken of meer verdeeld m drie цгоереп 
1 Patienten met een zekere zwangerschapstermijn die bevallen zijn van een 
kind met een geboortegewicht dat 20% of meer gelegen is onder het ge­
middelde geboortegewicht De waargenomen negatieve dyscongruentie is hier 
toe te schrijven aan een achterblijven in groei van de foetus Zoals we in 
hoofdstuk IV hebben gezien kenmerkt de individuele seriebepaling van de 
oxytocinase zich in deze gevallen door een voortijdig kleiner worden van de 
relatieve oxytocinasewaarde 
2 Patienten met een zekere zwangerschapstermijn die omstreeks de be­
rekende datum bevallen van een gezond kind met een normaal geboorte­
gewicht De waargenomen negatieve dyscongruentie berust hier op een fou­
tieve schatting van de uterusgrootte In feite is hier alleen sprake geweest van 
vals alarm bij een ongestoord verlopende zwangerschap, de senebepalingen 
van de 4 patiënten uit deze groep zijn weergegeven in figuur 29 Zoals men 
mag verwachten toont de oxytocinase in de zwangerschap een normale 
stijging 
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FIGUUR 29 Individuele oxytocinasecurven bij zwangeren met een zckeie zwangerschaps­
termijn bij wie tijdens de praenatale controle een negatieve dyscongruentie werd opge­
merkt, doch waar bij de geboorte bleek dat het kind niet in groei was achtergebleven 
3 Patienten met een onzekere zwangerschapstermijn bij wie de negatieve 
dyscongruentie bij nader inzien blijkt te berusten op een vergissing bij de 
berekening van de zwangerschapstermijn We menen dat een dergelijke ver­
gissing gemaakt is bij een zevental patiënten bij wie in de zwangerschap een 
negatieve dyscongruentie is geconstateerd van gemiddeld 4 weken, doch die 
allen bevallen zijn van een goed ontwikkeld kind (gemiddeld geboortegewicht 
3310 gram) na de 42ste week (gemiddeld 43 i week) De seriebepahngen van 
deze patiënten vindt men m de figuren 30 en 31 afgebeeld De oxytocinase-
curven vertonen een normale stijging van de oxytocinase-activiteit Door een 
fout m de berekening verlopen ze echter te veel naar rechts en komen daar-
door soms beneden de ondergrens van het normale spreidingsgebied te 
liggen Een ander teken dat deze patiënten pas later uitgerekend zijn, is het 
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uitblijven van de knik bij ± 37 weken Bij een patiente die later is uitge­
rekend gaat de curve als regel ook pas later vlak verlopen 
SAMENVATTING EN CONCLUSIES 
Een enkelvoudige bepaling van de oxytocinase-activiteit heeft geen diagnos­
tische betekenis bij negatieve dyscongruentie Een zeer lage waarde wordt 
immers zowel bij groeiachterstand als bij termijnvergissing gevonden Een 
individuele scriebepaling daarentegen verschaft waardevolle informatie 
Een vroegtijdige relatieve daling van de oxytocinase-activiteit wjst op een 
achterblijven in groei door een placenta-insuthcientie Een normale stijging 
van de oxytocinase-activiteit wijst op een bevredigende toename van de 
placentafunctie, zodat een spontane partus kan worden afgewacht Blijft de 
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FIGUUR 30 Individuele oxytocinasecurven bij zwangeren mei onzd^ae zwangerschaps­
duur De negatieve dyscongruentie die tijdens het praenatale onderzoek bij herhaling 
werd gevonden, is te wijten aan een veigissng bij de termijr.bepalmg ten tijde van het 
eerste praenatale onderzoek 
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de bevalling waarschijnlijk plaatsvinden op een later tijdstip dan aanvankelijk 
berekend. 
YENEN e.a. (1968) raden aan bij serotiniteit de baring in te leiden als de 
oxytocinasespiegel daalt. Bij frequente bepaling van de oxytocinase blijken 
lichte stijgingen en dalingen van de oxytocinase elkaar, ook bij een normaal 
verlopende zwangerschap, af te wisselen (zie figuur 30, archiefnummer 15403 
en figuur 31, archiefnummer 15514). Door na te gaan welke veranderingen 
de relatieve oxytocinasewaarde ondergaat, is een meer genuanceerde benade­
ring mogelijk (zie hoofdstuk IV). 
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FIGUUR 31. Individuele oxytocinasecurven bij zwangeren met onzekere zwangerschaps­
duur. De negatieve dyscongruentie die tijdens het praenatale onderzoek bij herhaling 
werd gevonden, is te wijten aan een vergissing bij de termijnbepaling ten tijde van hel 
eerste praenatale onderzoek. 
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HOOFDSTUK VI 
O X Y T O C I N A S E E N H E T B A R I N G S M E C H A N IS Μ E 
Het is vooralsnog niet duidelijk waarom de baarmoeder op een bepaald 
moment in de zwangerschap de al of met volgroeide foetus uitstoot 
Het op gang komen van de baring is waarschijnlijk mulliconditioneel be­
paald De endogeen geproduceerde Oxytocine speelt daarbij een belangrijke, 
zij het niet obligate rol Oxytocmase breekt Oxytocine af en heeft derhalve 
invloed op de oxytocinasespiegel in het bloed 
In dit hoofdstuk wordt aandacht besteed aan het verloop van de oxytocinase­
spiegel voor, tijdens en na de partus en de mogelijke betekenis daarvan 
OXYTOCINASE VOOR DE PARTUS 
SEM M (1959 en 1960) meent dat de uterus in de loop van de zwangerschap 
door rekking steeds prikkelbaarder wordt Door de stijgende oxytocinase­
spiegel in het bloed treedt er een daling op van de oxytocinespiegel en mede 
dank zij andere beschermende factoren (progesteron) komt de baring niet op 
gang In de laatste dagen van de zwangerschap slaat de balans door ten gunste 
van Oxytocine, wellicht door een verhoogde afgifte van dit hormoon aan het 
bloed of door een verhoging van de prikkelbaarheid van de uterusspier 
KLIMEK (1964, 1967a en 1968) neemt aan dat er een evenwicht oxytocine-
oxytocinase bestaat en dat de baring op gang komt als dit evenwicht ten 
gunste van Oxytocine verstoord wordt Hij veronderstelt dat door de rekking 
van de uterus de hypothalamus gestimuleerd wordt tot productie van steeds 
grotere hoeveelheden Oxytocine Dit hormoon zou de placenta weer induceren 
tot de vorming van oxytocmase, waardoor de oxytocinespiegel op een dus­
danig niveau blijft dat er geen weeën optreden (enzymatic bloc) De potentie 
van de placenta om oxytocmase te vormen overtreft aanvankelijk de actuele 
productie Naarmate de zwangerschap vordert wordt deze overcapaciteit van 
de placenta echter steeds kleiner en verdwijnt ten slotte geheel Vanaf dit 
moment stijgt de oxytocinespiegel in het bloed en spoedig daarna beginnen 
de weeën 
De weeenbevorderende invloed van Oxytocine staat onomstotelijk vast Het 
vermogen van oxytocmase om Oxytocine te inactiveren evenzeer De ver-
onderstelling van VON FEKETE (1930) dat oxytocmase een rol speelt bij het 
voorkomen van weeenactiviteit is alleszins redelijk Veel verder zijn we sinds 
die tijd op dit punt niet gekomen De bovenstaande hypothesen van SEMM 
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en Κι IMEK zijn niet bewezen Vooral de theorie van K L I M E K die het op gang 
komen van de baring geheel vanuit het evenwicht oxytocine-oxytocinasc 
tracht te verklaren is aanvechtbaar 
Er worden een tweetal zeer gevoelige inductiepatroncn verondersteld, name­
lijk 
1 rekking van de uterus — productie Oxytocine door de hypothalamus en 
2 oxytocinespiegel in het bloed - oxytocinaseproductie door placenta 
Om het bestaan van het eerste inductiepatroon te bewijzen of te weerleggen 
zou men moeten beschikken over de oxytocmasewaarden bij abdominale 
zwangerschap Hier immers ontbreekt de rekking van de uterus en mogen we 
volgens Kl IMEK zeer lage oxytocmasewaarden verwachten 
De relatief hoge oxytocinasespiegels zoals die bij een grote foetus en tweeling-
zwangerschap worden gevonden kunnen theoretisch worden verklaard door 
de rekkingstheorie van K L I M E K Persoonlijk lijkt het me (vooral in de eerste 
helft van de zwangerschap) aannemelijker dat de sterke stijging van de 
oxytocinase een uiting is van de toenemende functionele capaciteit van de 
placenta (zie hoofdstuk IV) 
Bij sommige zwangerschappen worden bij een grote foetus soms zeer lage 
oxytocmasewaarden gevonden Een mogelijke verklaring daarvoor heb ik 
gegeven op pagina 32 
K L I M E K meent dat in deze gevallen een hoge oxytocmasespiegel uitblijlt, 
omdat deze patiënten lijden aan het post partum hypothalamosis syndroom 
Bij een voorafgaande partus zou een puerperale bloeding de nuclei in de 
hypothalamus zodanig beschadigd hebben dat de endogene oxytocinepro-
ductie insufficient is geworden De lage oxytocinasespiegels zijn dan weer een 
gevolg van de geringe inductie van de placenta 
Hiermee heeft hij echter niet verklaard de relatief lage oxytocinasespiegels bij 
een aantal vrouwen die voor het eerst zwanger zijn Daar het post partum 
hypothalamosis syndroom in de kliniek van K L I M L K vrij veelvuldig schijnt 
voor te komen namelijk bij 24 van de 100 multiparac (MATUSZEWSKI en 
ZDEBSKI 1964) zou men volgens de theorie van K L I M E K een verschil mogen 
verwachten tussen de oxytocinasespiegels bij pnmiparae en multiparae JOSE-
PHiDES en TURKING FON (1967) en K L I M E K en BIENIASZ (1969) vinden echter 
geen signihcani verschil tussen de ox) tocinasaemie bij primi- en multiparae 
Wanneer men, zoals Ki IMEK dat doet, het al of niet optreden van weeen-
activiteit afhankelijk stelt van het oxytocine-oxytocinase evenwicht verliest 
men, mijns inziens te veel uit het oog dat 
1 Nog andere factoren dan Oxytocine invloed uitoefenen op de contractiliteit 
van de utcrusspier Zo vinden KLEINER e a ( ¡963) en MLLANDER (1965) 
geen abnormale oxytocinasev\ aarden bij partus praematurus 
2 Oxytocine hoofdzakelijk op andere wijze dan door oxytocinase onwerk-
zaam wordt gemaakt De halfwaardetijd van exogeen toegediend Oxytocine 
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bij de man, de rat en het schaap is, ondanks het ontbreken van serum-
oxytocinase, ongeveer even kort als bij de zwangere vrouw ( H E I I ER 1959, 
FITZPATRICK 1959, RYDEN 1966) 
De veronderstelling dat de baring mede op gang komt door een daling van 
de oxytocinasespiegel in het bloed aan het eind van de zwangerschap is 
voldoende weerlegd (MENDEZ-BAUER e a 1959, TITUS e a 1960, FYI I ING 
1963, MELANDER 1965) Ook in het placentawcefscl kan aan het eind van de 
zwangerschap geen significante daling van oxytocinase worden vastgesteld 
(BERNHARD 1967) 
Eigen onderzoek 
Ook bij de eigen patiënten hebben we, zover het mogelijk is, nagegaan ot er 
een correlatie bestaat tussen het begin van de partus en het verloop van de 
oxytocinase Bij 82 patiënten bij wie de oxytocinase zowel durante partu als 
in de laatste week van de zwangerschap is bepaald, is nagegaan in hoeverre 
de oxytocinasespiegel durante partu ten opzichte van de laatst bekende 
waarde is gestegen of gedaald De resultaten van dit onderzoek zijn te zien 
in tabel 7 De oxytocinase blijkt voor de partus ongeveer even vaak te stijgen 
als te dalen Tussen haakjes ziet men de aantallen die betrekking hebben op 
patiënten die bevallen zijn voor de 37ste week 
Er is geen aanleiding om aan te nemen dat daling van de oxytocinase een 
belangrijke oorzakelijke factor is bij het in partu komen van de vrouw In-
tegendeel, bij die vrouwen die spontaan in partu zijn gekomen wordt relatief 
vaker (33 van de 58 maal) een stijging van de oxytocinase-activiteit gezien 
dan bij hen bij wie de partus is ingeleid 
TABEL 7 Oxytocinase activiteit kort voor de partus Vergelijking van de oxytocinase-
activiteit durante partu met de laatst bekende waarde in de week voor de 
geboorte van een levend kind 
Spontaan in partu 
Ingeleid wegens meconiumh vr w 
bij amnionp of ohgohydramnion 
Ingeleid wegens belaste obst anamnese 























Bij de patiënten bij wie de partus is ingeleid wegens tekenen die mogelijk 
wijzen op placenta-msufficientie (het niet verkrijgen van vruchtwater bij 
amnionpunctie of het vinden van mecomumhoudend vruchtwatcr) wordt 13 
van de 18 maal een daling van de oxytocinasc gezien vlak voor de partus 
Het betrekkelijk vaak voorkomen van een daling van oxytocinase in deze 
groep zou er op kunnen duiden dat er in deze groep inderdaad vaak een 
minder goed functionerende placenta voorkomt De 6 patiënten bij wie de 
baring om andere redenen is ingeleid zijn afzonderlijk in tabel 7 weergegeven 
De juistheid van de opvatting van WERTE en EFFKEMANN (1941) dat er ge-
durende de gehele zwangerschap een overmaat aan oxytocinasc aanwezig is 
om de endogene oxytocine-productie in korte tijd te inactiveren heeft door het 
ontdekken van wecheloxytocinase nog aan waarschijnlijkheid gewonnen 
Zij wijzen er op dat het inactiveren van Oxytocine een proces is dat tijd vergt 
zodat altijd een klein deel van de Oxytocine die aan het bloed wordt afge-
geven, de uterus bereikt Het al of met optreden van weecnactiviteit zou 
voornamelijk afhankelijk zijn van de prikkelbaarheid van de uterus Deze 
theorie, waarbij de hoogte van de ox>tocinasespiegel van bijkomstige bete-
kenis wordt geacht voor het al of niet optreden van weecnactiviteit, lijkt mij 
vooralsnog het meest aannemelijk 
VERANDERINGEN VAN DE OXYTOCINASESPIEGEL TIJDENS DE PARTUS 
In de literatuur wordt de vraag of er tijdens de partus een verandering op-
treedt van de oxytocmasespiegel verschillend beantwoord 
TITUS e a (1960), FYLLING (1963) en KLEINER e a (1963) zien tijdens de 
partus, geen significante verandering van de oxytocmasespiegel HASHIMOTO 
(1961) neemt aanzienlijke stijgingen waar van de oxytocinase in die gevallen 
waar de partus is ingeleid met een s\ntocinoninfuus FYLLING (1963) is van 
mening dat een stijging van de oxytocinase in het bloed tijdens de partus niet 
hoeft te duiden op een grotere productie, maar kan berusten op een overgang 
van reeds aanwezige oxytocinase naar het bloed 
RIAD (1966) ziet bij de patiënten die ingeleid worden met een syntocinon-
mtuus alleen een stijging van de oxytocinase als de inleiding aanslaat 
Evenals MULLER-HARTBURG (1960) meent hij dat tijdens de partus de 
placenta als een spons wordt leeggeknepen Hiermee is niet verklaard waarom 
deze stijging niet bij iedere partus wordt gezien Het uitblijven van een 
stijging van oxytocinase bij de patiënten waarbij de inleiding met syntocinon 
niet aanslaat, pleit tegen de hypothese van KLIMEK dat de verhoging van de 
oxytocinase een antwoord is van de placenta op een verhoging van de oxyto-
cinespicgel BABUNA en YENEN (1966a) vinden een hoge oxytocmasespiegel 
tijdens een langdurige partus, en primaire weeenzwakte ZIJ zien de hoge 
oxytocmasespiegel in het bloed als een van de belangrijkste factoren die leiden 
tot de primaire weeenzwakte 
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K L I M E K en BiENiASz (1969) en М А Т Ы Ж en WALKER (1968) nemen tijdens 
een langdurige partus een stijging waar van de oxytocinase in het serum De 
eersten zien hier een bevestiging in van hun inductictheone MATHUR en 
WAI KER hebben er een andere verklaring voor Zij constateerden namelijk 
dat hoe langer de partus duurt, hoe lager het gehalte aan oxytocinase van de 
placenta is Zij veronderstellen dat dit een gevolg is van de overgang van 
„syncytial sprouts" van de placenta naar het moederlijk bloed onder invloed 
van de weeenactiviteit 
Eigen onderzoek 
Bij een aantal vrouwen is het verloop van de oxytocinase-activitcit durante 
partu nagegaan Van 30 patiënten is een oxytocinase-activitcit bekend aan 
het begin van de partus (vaak voor dat er bij gebroken vliezen weeen-
activiteit plaats vindt) en op een of meer latere tijdstippen tijdens de partus 
Bij een aantal patiënten wordt direct na het begin der weeenactiviteit de 
oxytocinase bepaald Deze wordt dan vergeleken met de waarde van een tijd-
stip kort voor het moment van inbrengen van een syntocinonintuus De kort-
durende weeenactiviteit blijkt geen noemenswaardige invloed te hebben op de 
oxytocinasespicgel 
Ten slotte wordt de eerste oxytocinasewaarde tijdens de partus vergeleken 
met de laatste waarde tijdens de partus ot direct na de gebooite van het 
kind Een onderscheid wordt daarbij gemaakt tussen de patiënten waarbij de 
partus langer en die waarbij de partus korter dan 12 uur duurde Een Hinke 
stijging van de oxytocinase-activitcit durante partu wordt nooit gezien bij de 
21 patiënten met een partusduur korter dan 12 uur, echter wel bij vier van de 
negen patiënten bij wie de partus langer duurde dan 12 uur (zie tabel 8) 
Van deze 4 patiënten kregen er 2 een syntocinomnfuus wegens uitblijvende 
weeenactiviteit bij gebroken vliezen, de derde wegens actief Rhesus antago-
nisme bij 38 weken (partusduur 28 uur) en de vierde wegens mogelijke seroti-
TABEL 8 Oxytocinase activiteit durante partu (na de 260ste dag) Vergelijking van de 
eerste waarde durante partu bepaald met de laatste bepaling durante partu 
of de bepaling direct na de geboorte van een levend kind 
Partusduur 
Minder dan 12 uur 
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niteit bij onzekere termijn De laatste kreeg op 4 opeenvolgende dagen een 
syntocinoninfuu* In alle 4 deze gevallen mogen wc dus wel spreken van een 
primaire weeenzwakte 
In de 5 gevallen waar bij een partusduur van meer dan 12 uur geen stijging 
van de oxytocinase-activiteit plaats vond waren er steeds tekenen van 
dreigende placenta-msutficientie serotinitas (1 x), meconiumhoudend vrucht-
water bij ammonpunctie (2 x), slechte cortonen en geboorte van een asfye-
tisch kind (1 x), gesuperponeerde toxicóse met dalende oestrogenen- en 
pregnandioluitscheiding (1 x) 
Samenvattend kunnen we vaststellen dat de bevindingen bij de eigen pa-
tienten betreffende de veranderingen van de oxytocinase durante partu geen 
steun verlenen aan de opvating dat de geconstateerde stijgingen een gevolg 
zijn van het feit dat de placenta als een spons wordt leeggeknepen We zien 
immers als regel geen verhoging van de oxytocinasespiegel durante partu 
De verhoging van de oxytocinase die bij langdurige partus wordt waarge-
nomen laat zich goed verklaren op de door MATHUR en WALKER ( 1968) aange-
geven wijze Dat de sterke stijging uitblijft bij patiënten met een overrijpe 
placenta, ligt in de lijn der verwachtingen Syncytial sprouts komen bij deze 
placentae in veel geringer aantal voor of ontbreken geheel 
De stijging van oxytocinase tijdens een langdurige partus laat zich echter 
ook verklaren met de inductie theorie van KLIMEK Het uitblijven van de 
stijging van de oxytocinase in bepaalde gevallen kan dan geduid worden als 
een teken dat actuele en potentiële oxytocinasaemie reeds gelijk zijn 
OXYTOCINASE POST PARTUM 
Bij 13 patiënten, waarvan de bijzonderheden te vinden zijn in tabel 9, is 
direct na de geboorte van de placenta de oxytocinase bepaald en vervolgens 
is de bepaling op enkele tijdstippen gedurende het 10 dagen durende kraam-
bed nogmaals herhaald 
Aangezien met het geboren worden van de placenta de bron van de oxyto-
cinase uit het lichaam verdwenen is, mogen we verwachten dat vanaf dat 
ogenblik de oxytocinase volgens een vast patroon zal worden geëlimineerd, 
en dat we dit in de haltwaardetijd kunnen uitdrukken Na de geboorte van 
een normale goed functionerende placenta, afkomstig van een kind met een 
normaal gewicht dat in leven is gebleven, bedraagt de halveringstijd 3,1-5,6 
dagen Dat komt aardig overeen met de halfwaardetijden zoals die gevonden 
zijn door PAGE (1946) en KLEINER С а (1963) 
Het merkwaardige feit doet zich nu echter voor dat de halfwaardetijden voor 
oxytocinase na de geboorte van een insufficiente placenta, waarbij de kinde­
ren permataal overleden zijn, veel korter zijn dan na de geboorte van een 
goede placenta, namelijk 2,0-2,6 dagen 
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TABEL 9 Oxytocmase-activiteit post partum Halveringstijd na de geboorte van een 
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FIGUUR 42. íntlividuele oxytocinasecur-
ven post partum bij patiënten bij wie 
het kind intra-utenen was doodgegaan 
ten gevolge van placenta-msufficientie. 
Kortere halfwaardetijd dan normaal. 




FIGUUR 33 Individuele oxylocinasecur-
ven post partum bij patiënten die be-
vielen van een levend kind en bij wie er 
geen tekenen waren van placenta-insuffi-
cientie. 
1,50 
0 1 2 3 4 5 6 7 θ 9 10 
dag na de bevalling 
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In figuur 32 kunnen we zien dat de eliminering van de oxytocinase na de 
geboorte van een slechte placenta loganthmisch geschiedt 
In figuur 33 zien we het eliminermgspatroon na de geboorte van een goede 
placenta grafisch weergegeven Na een betrekkelijk steile daling gedurende de 
eerste 24 uur post partum, volgt een periode van een aantal dagen dat de 
oxytocinase veel minder sterk daalt, daarna volgt weer een sterke daling 
Dit wijst er op dat na de geboorte van een normale placenta nog een kleinere 
„verborgen bron" van oxytocma«e is achtergebleven De toevoer van oxyto-
cinase gaat in deze gevallen nog enkele dagen door, waardoor de spiegel niet 
zuiver loganthmisch daalt Mijns inziens bestaat deze „verborgen bron" uit 
de syncytial sprouts die in het longfilter zijn achtergebleven In de eerste 
dagen post partum gaan deze door autolyse ten gronde, hierbij komt de 
oxytocinase vrij in het bloed 
De slechte placenta had al enige tijd geen syncytial sprouts meer afgegeven 
aan het bloed Hier zien we het effect van de verborgen bron dan ook met 
De schommelingen van de individuele oxytocinasecurve enkele weken voor de 
partus die we in het vorige hoofdstuk zijn tegengekomen berusten waar-
schijnlijk ook op een wisselende afgifte van syncytial sprouts door de pla-
centa aan het bloed, bijvoorbeeld door praemature weeenactiviteit Reeds 
een uitwendig onderzoek is voldoende om delen van het syncytium in ver-
hoogde mate in de bloedbaan te brengen (WAGNER 1968) De vlakke oxyto-
cinasecurven bij groeiachterstand (slechte placenta, voortijdig rijp, weinig of 
geen syncytial sprouts) vertonen dergelijke schommelingen zelden of nooit 
Samenvatting en conclusies 
Over de rol die oxytocinase speelt bij het baringsmechanisme is niets met 
zekerheid bekend De opvattingen die hierover bestaan berusten op theore-
tische overwegingen De waarnemingen waarop KLIMEK zijn inductietheone 
baseert kunnen alle op een andere mijns inziens meer voor de hand liggende 
wijze, worden verklaard (Zie hoofdstuk IV) De verschillen in halfwaardetijd 
van oxytocinase na de geboorte van een normale en een insufficiente placenta, 
kunnen onmogelijk verklaard worden door de inductietheone, omdat de pla-
centa al geboren is De hypothese van MATHUR en WALKER dat de verhoging 
van de oxytocinasespiegel tijdens de langdurige partus een gevolg is van het 
verschijnen van syncytial sprouts in het bloed, verklaart ook de waargenomen 




CORRELATIE VAN DE OXYTOCINASE 
M E T (MEDE) D O O R DE PLACENTA G E V O R M D E 
E N Z Y M E N EN H O R M O N E N 
In de voorafgaande hoofdstukken is gebleken dat grote individuele verschil-
len in normaalwaarden de betekenis van een eenmalige oxytocinasebepaling 
als parameter voor de functionele toestand van de placenta ten zeerste be-
perken. Hetzelfde geldt voor andere parameters van de placentafunctie, met 
name alkalisch phosphatase in het bloed (LEVINE en WOOD 1965), de uit-
scheiding van de pregnandiol in de 24-uurs urine ( H O L M E R e.a. 1967, pag. 
387, K E L L E R e.a. 1959) en de progesteronsecretie (HENSSEN 1969). Oestriol 
is een stof die, in tegenstelling tot de bovengenoemde stoffen, voor zijn vor-
ming niet alleen afhankelijk is van een intacte placenta, maar ook van een 
actieve foetus. 
Voorafgaand aan de intra-uteriene vruchtdood vindt er een dramatische daling 
plaats van de uitscheiding van oestriol in de 24 uurs urine ( G R E E N E e.a. 1965). 
Ook hier geldt echter dat men liever niet afgaat op een eenmalige be-
paling ( T E N BERGE 1965, SCHMIDT 1969, BARNES 1968). Voor een goede 
beoordeling van de intra-uteriene toestand van de foetus zijn dagelijks be-
palingen van de oestriol-uitscheiding dikwijls vereist (BUYTAERT 1969, 
WORMGOOR 1969). Bepaling van oestriol in poliklinisch verzamelde 24 uurs 
urine zou minder betrouwbare uitslagen geven (VAN WERING 1969). 
In onze kliniek is de bepaling van hittestabiel alkalisch phosphatase in het 
bloed van zwangeren op een later tijdstip begonnen en minder frequent uit-
gevoerd dan de oxytocinasebepaling. Voor de bepaling van uitscheiding van 
oestrogenen en pregnandiol in de 24 uurs urine waren we afhankelijk van de 
gewaardeerde medewerking van het laboratorium van de Verloskundige en 
Gynaecologische kliniek van het St. Radboudziekenhuis te Nijmegen (Hoofd 
Dr. H . VAN K E S S E L ) . 
Door een en ander is het aantal bepalingen per patiënte van oestrogenen, 
pregnandiol en alkalisch phosphatase aanzienlijk kleiner dan het aantal 
oxytocinasebepalingen. Onderlinge vergelijking voor wat betreft de betrouw-
baarheid en bruikbaarheid als placentafunctieproef is daardoor niet mogelijk. 
Het onderzoek naar het al of niet congruent zijn van het verloop van oxyto-
cinase, alkalisch phosphatase en de hormoonuitscheiding, heeft de waarde van 
een casuïstische mededeling. Er zal een poging worden gedaan uit te maken 
of er een directe correlatie bestaat tussen de hoogte van oxytocinase en res-
pectievelijk alkalisch phosphatase en oestrogenen- en pregnandioluitschei-
ding per 24 uur. 
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RELATIE TUSSEN OXYTOCINASE EN HITTESTABIELE ALKALISCH PHOSPHATASE 
IN HET BLOED 
De resultaten van alle bepalingen van hittestabiele alkalisch phosphatase in 
het bloed (verder te noemen alkalisch phosphatase) bij patiënten die in groep 
1 (normale zwangeren) zijn ingedeeld1), zijn grafisch weergegeven in figuur 
34. Om vergelijking met de oxytocinase te vergemakkelijken zijn de waarden 
ook in logarithmen weergegeven. De aangegeven waarde is dus de loga-
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FIGUUR 34. Spreiding van de activiteit van hittestabiele alkalisch phosphatase in het 
serum van normale zwangeren. 
i) De groepsindeling is dezelfde als in hoofdstuk IV. 
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rithme van de alkalisch phosphatase in KING ARMSTRONG-eenheden. Norma­
liter stijgt de alkalisch phosphatase tijdens de zwangerschap blijkbaar ook 
logarithmisch. De spreiding van de normale waarden is nog groter dan bij de 
oxytocinase. 
Daar bij histochemisch onderzoek is gebleken dal de syncytiotrophoblast ook 
rijk is aan alkalisch phosphatase (WACHSTEIN e.a. 1963) vraagt men zich af, 
of de hoogte van alkalisch phosphatase en oxytocinase mogelijk bepaald 
wordt door dezelfde factoren en of er een of andere onderlinge correlatie 
aantoonbaar is. 
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FIGUUR 35. Individuele seriebepalingen van hittestabielc alkalisch phosphatase bij nor­
male zwangeren. 
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In figuur 35, 36 en 37 is het verloop weergegeven van individuele seriebe-
pahngen van patiënten die zijn ingedeeld bij respectievelijk groep 1 (normale 
zwangerschap), groep 2a (groeiachterstand ten gevolge van placenta-msuf-
fientie) en groep 3 (tweelingzwangerschap) Ter oriëntatie is de begrenzing 
van het normale spreidmgsgebied van alkalisch phosphatase in de figuren 
getekend. 
log [stob A Ph ] 
2,00η 
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FIGUUR 36 Individuele seriebepalingen van hiltestabiele alkalisch phosphatase bij 
zwangeren met groeiachterstand van de foetus en een kleine, meestal pathologisch ver­
anderde placenta (Verdere gegevens over de betreffende patiënten zijn te vinden in 
tabel 5, pagina 55) 
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Bij de individuele patiënte blijkt voor wat betreft de hoogte van de spiegel 
in het bloed de correlatie met groeiachterstand van de foetus of tweeling-
zwangerschap voor alkalisch phosphatase een heel andere te zijn dan voor 
oxytocinase. Bij eenzelfde patiënte kan naast een relatief zeer hoge alkalisch 
phosphatase een relatief zeer lage oxytocinasewaarde gevonden worden (zie 
9474/69). Ook het verloop van alkalisch phosphatase vertoont geen con-
gruentie met dat van oxytocinase. 
log Cstab.A.Ph.] — 
2,00-| 
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FIGUUR 37. Individuele seriebepalingen van hittestabiele alkalisch phosphatase bij pa­
tiënten met tweelingzwangerschap. 
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Om een onderlinge correlatie die mij ontgaan is op het spoor te komen ben 
ik als volgt te werk gegaan: In een aantal bloedmonsters is zowel de oxyto-
cinase als de alkalisch phosphatase bepaald. Om een verschillende invloed 
van de termijn op de hoogte van de bloedspiegel van oxytocinase en alkalisch 
phosphatase zoveel mogelijk te ontgaan, worden alleen bloedmonsters ge-
bruikt van vrouwen die à terme zijn. Alleen monsters afkomstig van vrouwen 
van groep 1. worden bij het onderzoek betrokken. Zo blijven over 88 bloed-
monsters van normale zwangeren à terme waarin zowel oxytocinase als al-
kalisch phosphatase bepaald is. Afhankelijk van de hoogte van de oxyto-
cinasewaarde worden de bloedmonsters nu verdeeld in twee categorieën: 
Categorie A: bloedmonsters met een betrekkelijk lage oxytocinase van 2,45 
of minder. Hiertoe behoren 42 monsters met een spreiding van de oxytocinase 
van 2,10 tot 2,45. 
De gemiddelde waarde van de alkalisch phosphatase in deze groep is 1,15. 
Categorie B: bloedmonsters met betrekkelijk hoge oxytocinase, namelijk 2,46 
of meer. Hiertoe behoren 46 monsters met een spreiding van de oxytocinase 
van 2,46 tot 2,69. De gemiddelde waarde van de alkalisch phosphatase in 
deze categorie is 1,16. 
In beide categorieën vindt men een zeer grote spreiding van de alkalisch 
phosphatasewaarden (zie figuur 38 I). 
Samenvatting en conclusies 
Er is geen relatie aantoonbaar tussen de hoogte en het verloop van oxyto-
cinase en de alkalisch phosphatase in de normale zwangerschap, evenmin bij 



































FIGUUR 38. Spreiding van de hittestabiele alkalisch phosphatase (1), oestrogenenuit-
scheiding (II) en pregnandioluitscheiding (III) bij lage (A) respectievelijk hoge oxyto-
cmasewaarden (B). 
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RELATIE TUSSEN OXYTOC1NASE EN OESTROGENENUITSCHEIDING IN DE 2 4 UURS 
URINE 
Evenals dat bij oxytocmase het geval is ligt de gemiddelde oestrogenenwaarde 
bij tweelmgzwangerschap hoger en bij groeiachterstand van de foetus lager 
(zie tabel 10, het aantal bepalingen waarvan het gemiddelde is berekend is 
tussen haakjes geplaatst) Ook hier echter zijn de waarden weer sterk gespreid 
Zo wordt bij de normale zwangerschap tussen de 36ste en 38ste week een 
ocstrogenenuitscheiding gezien die varieert van 14 tot 75 mgr per 24 uur 
In dezelfde periode van de zwangerschap lopen de waarden bij tweeling-
zwangerschap zelfs uiteen van 1Ч tot 155 mgr per 24 uur, en bij groei­
achterstand van 15 tot 47 mgr per 24 uur 
TABEL 10 Gemiddelde oestrogenenuitscheiding per 24 uur in verschillende perioden 
van de zwangerschap 
211 230 231 250 251-270 271 290 dagen 
Normale zwangerschap 20 mgr (9) 3 1 т с г ( 2 0 ) 40 mgr (44) 46 mgr (32) 
Tweelmgzwangerschap 42 mgr (3) 65 mgr (12) 106 mgr (10) 69 mgr (1) 
Groeiachterstand 15 mgr (12) 16 mgr (12) 33 mgr (4) 50 mgr (2) 
De veranderingen die de oestrogenenuitscheidmg toont zijn groter en grilliger 
dan van oxytocmase De zeer lage uitscheiding van oestrogenen (minder dan 
10 mgr per 24 uur vanaf de 30ste week van de zwangerschap) heeft wel een 
diagnostische betekenis Deze lage uitscheiding wordt bij normale zwanger­
schap slechts zelden gevonden Van de 29 bepalingen van oestrogenenuit-
scheiding bij vrouwen met groeiachterstand van de foetus (groep 2a) zijn er 
8 die een waarde beneden de 10 mgr per 24 uur opleveren 
Oestrogenenuitscheiding wordt meestal bepaald om een dreigende intra-
utcnene vruchtdood op het spoor te komen Indien de termijn het toelaat 
beëindigt men de zwangerschap als de oestrogenenuitscheiding bij herhaling 
zeer laag is of scherp blijft dalen Dagelijkse bepaling van de oestrogenen is 
soms wel noodzakelijk Bij patiente 11404 zagen we 3 dagen voor de intra-
utcnene vruchtdood door placenta-insufficientie nog een normale stijging van 
de oestrogenenuitscheiding tot 26,8 mgr per 24 uur De oxytocinasecurve 
(zie figuur 13) vertoonde toen al lang een onmiskenbare daling Hier moet 
worden opgemerkt dat het verloop van de oxytocmase nooit van beslissende 
invloed is geweest op het beleid inzake de zwangerschap Aanvankelijk ont-
brak eigen ervaring met oxytocmase in de normale en pathologische zwanger-
schap, en bruikbare criteria zijn pas naar voren gekomen sedert van loga-
rithmen gebruik gemaakt wordt 
Het feit dat oxytocmase en oestrogenen bepaalde positieve correlaties gemeen 
hebben houdt natuurlijk niet zonder meer in dat er ook een directe relatie 
106 
bestaat tussen de hoogte van de oxytocinase en de oestrogenenuitscheiding 
We hebben het al of niet bestaan van deze relatie nagegaan door bij vrouwen 
met een normale zwangerschap a terme de oestrogenenuitscheiding te verge-
lijken met de oxytocinase van dezelfde dag, enkele dagen vroeger of later, 
(nooit meer dan een week verschil) Aan de hand van de hoogte van de 
oxytocinase wordt weer een indeling gemaakt in twee categorieën 
Categorie A betrekkelijk lage oxytocinasewaarden (2,51 of minder) 
Categorie В betrekkelijk hoge oxytocinasewaarden (2,52 of meer) 
Bij ieder van de 29 oxytocinasewaarden uit groep A en de 30 waarden uit 
groep В behoort dus een waarde die de oestrogenenuitscheiding bij dezelfde 
patiente aangeeft De spreiding van de betreffende oestrogenenwaarden is te 
zien in figuur 38" De hoogte van de oestrogenen lijkt met in directe relatie 
te staan tot die van oxytocinase 
Samenvatting en conclmies 
De hoogte van de oestrogenenuitscheiding per 24 uur en de hoogte van de 
oxytocinase in het bloed vertonen geen directe onderlinge relatie Er zijn wel 
enige punten van overeenkomst Oestrogenenuitscheiding en oxytocinase in 
het bloed zijn bij tweelingzwangerschap gemiddeld hoger en bij groeiachter­
stand van de foetus gemiddeld lager 
Als bij ernstige groeiachterstand (groep 2a) een oestrogenenuitscheiding ge­
vonden wordt van minder dan 10 mgr per 24 uur, heeft de oxytocinasecurve 
veelal reeds eerder een pathologisch verloop 
RELATIE TUSSEN OXYTOCINASE EN PRLGNANDIOLUITSCHEIDING IN DE 2 4 UURS 
URINE 
In tegenstelling tot oxytocinase vertoont de pregnandioluitscheiding in de 
normale zwangerschap na de 30ste week geen stijging van betekenis meer 
De gemiddelde pregnandioluitscheiding is bij tweelingzwangerschap tussen 
de 30ste en de 33ste week nog iets verhoogd, maar daarna is er geen verschil 
van betekenis meer met de uitscheiding bij de enkelvoudige zwangerschap, 
dit in tegenstelling tot de grote verschillen die bij oxytocinase en oestrogenen 
gevonden worden bij tweelingzwangerschap Bij ernstige groeiachterstand van 
de foetus (groep 2a) is de pregnandioluitscheiding gemiddeld lager 
TABEL 11 Gemiddelde pregnandioluitscheidmg per 24 uur m verschillende perioden 
van de zwangerschap 
211 230 231-250 251 270 271 290 dagen 
Normale zwangerschap 34 mgr (7) 33 mgr (19) 37 mgr (41) 38 mgr (28) 
Tweelingzwangerschap 42 mgr (2) 31 mgr (6) 32 mgr (9) 25 mgr (1) 
Groeiachterstand 23 mgr (12) 13 mgr (12) 21 mgr (4) 26 mgr (2) 
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Bekijken we de pregnandioluitscheiding ten opzichte van de kritische waarde 
van 20 mgr per 24 uur (zie Hoi MER e a pag 387) dan blijken 16 van de 29 
waarden (vanaf de 30ste week) bij groeiachterstand van de foetus (groep 2a) 
onder deze kritische waarde te zijn gelegen 
Bij normale zwangeren wordt 9 van de 95 maal zo'n lage waarde gevonden 
De betekenis van de kritische waarde is dus betrekkelijk 
Evenals bij oestrogenen hebben wc bij pregnandiol nagegaan of er een 
directe relatie is tussen de hoogte van de oxytocinase en de prcgnandioluit-
scheiding door waarden afkomstig van eenzelfde patiente bij ongeveer gelijke 
termijn als vergelijkingsmateriaal te nemen In figuur 38"' is de pregnandiol-
uitscheiding weergegeven van normale zwangeren a terme Links de 29 
waarden behorend bij een oxytocinasespiegel in het bloed van minder dan 
2,51, rechts de waarden behorend bij een oxytocinasespiegel van 2,52 of 
meer De spreiding is ongeveer gelijk Er is dus geen directe relatie aan-
toonbaar tussen de oxytocinasespiegel in het bloed en de pregnandioluit-
scheiding 
Samenvatting en conclusies 
De stijging van pregnandioluitscheiding per 24 uur en oxytocinase in het 
bloed verlopen in de normale zwangerschap volgens een geheel verschillend 
patroon Er is geen directe relatie tussen de hoogte van de oxytocinase in 
het bloed en de prcgnandioluitscheiding in de urine De pregnandioluitschei-
ding is bij tweelingzwangeribchap na de 33ste week gemiddeld niet hoger dan 
bij enkelvoudige zwangerschap Bij groeiachterstand van de foetus (groep 2a) 
wordt vaker dan normaal een pregnandioluitscheiding gevonden van minder 
dan 20 mgr per 24 uur In sommige gevallen van ernstige placenta-insuffi-
cicntie (archiefnummers 8926, 9860, 11490, 12589, 14522, zie tabel 5) 
liggen de pregnandiolwaardcn echter boven deze kritische waarde De preg-




S A M E N V A T T I N G E N C O N C L U S I E S 
In hoofdstuk I van dit proefschrift worden in het kort een aantal wetens-
waardigheden vermeld uit de literatuur over oxytocmase Het vermogen van 
zwangerenserum Oxytocine te inactiveren is 40 jaar geleden ontdekt Sedert 
bijna 30 jaar is bekend dat deze eigenschap berust op het voorkomen van een 
enzym oxytocmase Dit grootmoleculaire thermolabiele enzym wordt naar 
men aanneemt in de placenta gevormd 
Voor het aantonen van oxytocinasc-activitcit in het bloed was men aanvanke-
lijk aangewezen op ingewikkelde biologische bepalingsmethoden Hierbij 
werd Oxytocine als substraat gebruikt Gebruik makend van de aminopepti-
dase-activiteit van oxytocmase heeft men later biochemische bepalingsme-
thoden ontwikkeld Deze zijn nauwkeurig en door hun eenvoud in ieder 
ziekenhuislaboratorium uitvoerbaar 
De door ons gebezigde bepalingsmethode is gedetailleerd beschreven in 
hoofdstuk III Bij deze methode dient cystine di-ß-naphthylamide als sub-
straat Dit substraat is niet geheel specifiek voor oxytocmase Naarmate de 
zwangerschap vordert, maakt oxytocmase een steeds groter deel uit van de 
totale cystine aminopeptidase-activiteit ( C A P ) Vanwege de metspecifieke 
C A P zijn bij het eigen onderzoek oxytocinasebepalmgen voor de 20ste 
zwangerschapsweek buiten beschouwing gelaten Door middel van het aan-
brengen van een correctie is getracht de invloed van de nietspecitieke C A P 
in de gebruikte oxytocinasewaardc te beperken 
In hoofdstuk IV wordt het resultaat beschreven van het eigen onderzoek bij 
circa 350 patiënten met een normaal of pathologisch verlopende zwanger-
schap 
Het gebruik van loganthmen is uitvoerig met redenen omkleed 
De oxytocmase in het serum neemt in de normale zwangerschap loganth-
misch toe Dit blijkt niet alleen uit de „wolk" van afzonderlijke oxytocinase-
waarden bij een groot aantal normale zwangeren en uit de toename van de 
gemiddelde oxytocinasewaardc in de opeenvolgende perioden van de zwanger-
schap, doch ook uit het verloop van de individuele seriebepalmgen van oxy-
tocmase 
De spreiding van de oxytocinasewaarden is ook in de normale zwangerschap 
erg groot Bij eenzelfde zwangerschapstermijn is binnen het normale sprei-
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dingsgebied de hoogste oxytocinasewaardc viermaal zo hoog als de laagste. 
De meeste oxytocinasewaarden gevonden bij pathologische zwangerschappen 
liggen ook binnen het normale spreidingsgebied. Dit maakt de betekenis van 
een eenmalige bepaling van oxytocinase betrekkelijk. Het vinden van een 
oxytocinasewaardc buiten het normale spreidingsgebied is niet zonder 
betekenis. Terwijl bij de normale zwangerschap slechts 2 van de 1157 
oxytocinasewaarden abnormaal hoog zijn, liggen bij tweelingzwangerschap 
60 van de 107 oxytocinasewaarden boven het normale spreidingsgebied. 
Voor de 33e week zijn zelfs 30 van de 37 oxytocinasewaarden bij tweeling-
zwangerschap abnormaal hoog. Bij gestoorde koolhydraatstofwisseling is 
bijna 10% van de oxytocinasewaarden abnormaal hoog. 
Bij groeiachterstand van de foetus ligt 21 % van de oxytocinasewaarden onder 
het normale spreidingsgebied. Bij normale zwangerschap ligt slechts 4% van 
de oxytocinasewaarden zo laag. 
Wanneer bij dezelfde persoon de oxytocinase meermaal is bepaald, beschikken 
we over een zogenaamde individuele seriebepaling van oxytocinase van die 
persoon. Vooral wanneer oxytocinasewaarden bekend zijn over een periode 
van 4 weken of meer, biedt zo'n seriebepaling aanzienlijk meer informatie 
dan een eenmalige oxytocinasebepaling. 
De hoogte van de oxytocinasespiegel loopt van patiënte tot patiënte sterk 
uiteen, maar er is een grote overeenstemming in de relatieve toename van de 
oxytocinasespiegel bij verschillende individuen. Dit houdt in dat individuele 
oxytocinasecurven, semilogarithmisch uitgezet tegen de tijd, ongeveer even-
wijdig verlopen. Aan het eind van de zwangerschap verloopt de oxytocinase-
curve bij een kleinere placenta veelal wat vlakker dan doorgaans het geval is. 
Het verloop van de oxytocinasecurve bij een pathologische zwangerschap 
wijkt af van het normale patroon. Om een onderlinge vergelijking op rationele 
basis van de individuele seriebepalingen mogelijk te maken, heb ik een 
nieuw begrip ingevoerd: de relatieve oxytocinasewaarde. Hieronder wordt 
verstaan het verschil tussen de hoogte van een oxytocinasewaarde en de 
hoogte van de ondergrens van het normale spreidingsgebied, ook wel ge-
noemd de drempelwaarde. 
Bij de normaal verlopende zwangerschap ondergaat de relatieve oxytocinase-
waarde slechts geringe veranderingen. Relatief kleine stijgingen van de 
oxytocinase die op korte termijn gevolgd worden door ongeveer even grote 
dalingen komen niet zelden voor. Mijns inziens zijn deze stijgingen een gevolg 
van een vergrote overgang van syncytial sprouts van het oppervlak van de 
trophoblast naar het moederlijk bloed. 
Bij groeiachterstand van de foetus tengevolge van placenta-insufficiëntie 
vertoont de oxytocinasecurve een vroegtijdig vlak verloop. Het verschil 
tussen de oxytocinasewaarde en de bijbehorende drempelwaarde neemt af en 
de relatieve oxytocinasewaarde wordt derhalve kleiner. In 13 van de 16 ge-
vallen is de relatieve oxytocinasewaarde in de zwangerschap zelfs afgenomen 
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met meer dan 0,30 Deze relatieve daling ontstaat geleidelijk en we kunnen 
een groeiachterstand door placenta-insufficientie al weken zien aankomen 
Wanneer de oxytocinasecurvc een persisterende daling vertoont is het gevaar 
voor intra-utenene vruchtdood zeer groot Hoe eerder in de zwangerschap 
deze daling optreedt des te groter is het gevaar Een intra-utenene vrucht-
dood zal naar onze ervaring niet optreden voor de relatieve oxytocinasc-
waarde met meer dan 0,30 is gedaald Indien men als regel, uiteraard 
bij een acceptabele zwangerschapstermijn, de zwangerschap termineert als 
de daling van de relatieve oxytocmasewaarde meer dan 0,30 bedraagt, is de 
kans dat men een normaal verlopende zwangerschap onderbreekt zeer klein 
Van de 85 zwangeren met normale zwangerschap van wie een voldoende 
lange seriebepaling bekend is vertoont de relatieve oxytocmasewaarde slechts 
in vier gevallen een daling van meer dan 0,30, driemaal werd deze daling a 
terme durante partu vastgesteld, bij de vierde patiente was het uitblijven van 
de partus met zonder gevaar voor het kind 
Bij een aantal patiënten stijgt de oxytocmasewaarde sterker dan de drempel-
waarde, waardoor de relatieve oxytocmasewaarde groter wordt In die ge-
vallen waar de relatieve oxytocmasewaarde met meer dan 0,30 is toegenomen, 
is er een flinke groeiachterstand van de foetus Mijns inziens is de groei-
achterstand van de foetus ook in deze gevallen een gevolg van een tekort 
schieten van de placenta in functioneel opzicht Omdat het placentagewicht 
boven de arbitraire grens van 400 gram ligt maken deze patiënten echter geen 
onderdeel uit van de bovengenoemde streng geselecteerde groep van 16 
Bij patiënten met een stoornis in de koollndraatstojwisselmq doet men er 
wellicht goed aan een sterke en persisterende toename van de relatieve 
oxytocmasewaarde die abrupt eindigt te beschouwen als een alarmsignaal Bij 
een drietal patiënten met een dergelijk patroon, waarbij een toename van 
de relatieve oxytocmasewaarde tussen de 0,20 en 0,30 bedroeg, was het 
verloop van de zwangerschap ernstig gestoord Eenmaal ging de vrucht intra-
utenen dood, in de beide andere gevallen kon dit nog juist worden verijdeld 
door bij 35 respectievelijk 36 weken de zwangerschap te beëindigen door 
middel van Sectio Caesarea Bij de patiënten met een stoornis in de kool-
hydraatstofwisseling, waarbij de oxytocinasecurvc verliep volgens het normale 
patroon, had de zwangerschap een ongestoord verloop Een daling van de 
relatieve oxytocmasewaarde van meer dan 0,30 werd bij een drietal patiënten 
uit deze groep waargenomen De kinderen vertoonden in deze gevallen geen 
groeiachterstand bij de geboorte, wel waren er andere aanwijzingen dat de 
placenta reeds geruime tijd niet meer in functie toenam 
Bij patiënten met actief Rhesusantagomsme waarbij een matig zieke foetus 
geboren werd, verliep de oxytocinasecurve volgens het normale patroon Bij 
een ernstig ziek kind tengevolge van anaemia gravis, verliepen de curven in 
het derde trimester van de zwangerschap vlak en bij een patiente met hydrops 
foetalis et placentae werden zeer hoge oxytocinasewaarden gevonden voor de 
duur van de amenorrhoe Het aantal seriebepalingen bij actief Rhesusanta-
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gonisme dat voor beoordeling geschikt is, is nog zo klein, dat aan de hand 
daarvan vooralsnog geen conclusies mogen worden getrokken 
Bij een patiente met eclampsie en sterke infarcering van de placenta werd op 
korte termijn een dramatische daling van de oxytocinasewaarde gezien 
Na mtra-utenene vruchtdood door met placentaire oorzaak ondergaat de 
oxytocinasespiegel geen wezenlijke veranderingen Na mtra-utenene vrucht-
dood door placenta-insufficientie blijft de oxytocinase verder dalen 
Tussen het verloop van de ox\tocinase en liet gewicht van de foetus en de 
placenta kon een positieve correlatie worden aangetoond Het verband komt 
het duidelijkst tot uiting in het begin van de tweede helft van de zwanger-
schap en aan het einde daarvan 
In het begin van het derde trimester van de zwangerschap is bij ernstige 
toxicase de gemiddelde oxytocinasewaarde hoger dan normaal 
In hoofdstuk IV heb ik ook getracht een verklaring te geven voor de bij de 
eigen patiënten waargenomen verschillen in hoogte en verloop van de 
oxytocinase Het wordt aannemelijk geacht dat de hoogte van de oxytocinase-
spiegel met alleen bepaald wordt door de productie van oxytocinase in de 
placenta, maar dat ook factoren zoals het plasmavolume en het vermogen 
van het moederlijk organisme om oxytocinase te elimineren een factor van 
betekenis zijn Zo zou de relatief hoge oxytocinasespiegel bij ernstige toxicóse 
verklaard kunnen worden door de geringe verdunningsfactor Het plasma-
volume is bij dit ziektebeeld immers kleiner dan normaal De grote indivi-
duele verschillen in hoogte van de oxytocinase bij normale zwangeren met 
dezelfde zwangerschapstermijn berusten mogelijk ten dele op een verschil-
lend vermogen om oxytocinase te inactiveren 
De relatief sterke stijging van de oxytocinase in het verloop van de zwanger-
schap wordt toegeschreven aan een steeds toenemende afgifte van oxyto-
cinase door de placenta aan het bloed 
Men heeft redenen om aan te nemen dat oxytocinase gevormd wordt in de 
syncytiotrophoblast De syncytiotrophoblast vormt het werkzame bestanddeel 
van de placentamembraan Bi] de interpretatie van het verloop van de oxyto-
cinasecurve bij de normale en pathologische zwangerschap gaan we uit van 
de hypothese dat veranderingen van de oxytocinasewaarde bij hetzelfde 
individu een weerspiegeling zijn van veranderingen in de functionele capa-
citeit van de placenta 
De positieve correlatie tussen de oxytocinasespiegel en het gewicht van foetus 
en placenta laat zich vanuit dit uitgangspunt goed verklaren Bij tweeling-
zwangerschap is dit verband uiteraard het duidelijkst 
Volgens bovenstaande hypothese wijst een verloop van de oxytocinasecurve 
evenwijdig aan de ondergrens van het normale spreidingsgebied er op dat de 
functionele capaciteit toeneemt volgens het normale patroon Zover het van 
de placentafunctie afhangt is dan een normale ontwikkeling van de foetus 
te verwachten 
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Een oxytocinasecurve die een steilere helling heeft dan normaal wijst op een 
grotere toename van de functionele capaciteit van de placenta dan normaal 
Wij zagen de oxytocinasecurve met een steile helling bij sommige patiënten 
met diabetes en bij patiënten met groeiachterstand van de foetus In het eerste 
geval wordt aangenomen dat de functionele capaciteit van de placenta abnor-
maal sterk moet toenemen vanwege abnormaal sterke groei van de foetus 
(macrosomie), in het tweede geval wijst de relatief sterke toename mogelijker-
wijs op een abnormaal kleine lunctionele capaciteit bij het begin van de waar-
nemingen en de (mislukte) poging van de placenta deze achterstand weg te 
werken 
In hoofdstuk V wordt aangetoond dat de seriebepaling van oxytocinase ook 
nuttige inlichtingen verschaft bij onzekere zwanqersthapstennijn, met name 
bij patiënten met een vermeende negatieve dyscongruentie 
In hoofdstuk VI wordt het verloop van de oxytocinase voor, tijdens en na de 
zwangerschap bij de eigen patiënten bestudeerd Het resultaat van het onder-
zoek wordt vergeleken met de bevindingen en opvattingen in de literatuur 
De algemene opinie dat er geen aanleiding is om aan te nemen dat het begin 
van de baring mede een gevolg is van een daling van de oxytocinasespiegel, 
wordt door ons onderzoek nogmaals bevestigd 
Tijdens de langdurige partus wordt soms een aanzienlijke stijging van de 
oxytocinasespiegel waargenomen Dit wordt in de literatuur verschillend ge-
ïnterpreteerd KLIMEK meent dat een verhoging van de oxytocinespicgel in 
het bloed de placenta induceert tot een hogere oxytocmaseproductie MATHUR 
en WALKER postuleren dat de verhoging van de oxytocinasespiegel tijdens de 
langdurige partus een gevolg is van een verhoogde afgifte van syncytial 
sprouts door de placenta aan bet bloed Voor beide theorieën ontbreekt het 
definitieve bewijs, anderzijds zijn ze moeilijk te weerleggen 
Bestudering van het verloop van de oxytocinase post partum stelt ons m staat 
een wezenlijke bijdrage te leveren tot de discussie over dit probleem Het 
blijkt namelijk dat de halfwaardetijd van oxytocinase na de geboorte van een 
normale placenta significant langer is dan na de geboorte van een insufficiente 
placenta Deze waarneming pleit voor de juistheid van de hypothese van 
MATHUR en WALKER en ondergraaft tegelijkertijd een paar peilers waarop 
KLIMEK zijn inductie-theorie baseert (stijging van de oxytocinase onder in-
vloed van een syntocinon infuus en gedurende een langdurige partus) 
In hoofdstuk VII is nagegaan ot er een correlatie aantoonbaar is tussen de 
oxytocinasespiegel en de hoogte van alkalisch phosphatase m het bloed en 
de uitscheiding van oestrogenen en pregnandiol per 24 uur 
Een direct verband tussen oxytocinase en de andere genoemde grootheden 
kon niet worden aangetoond 
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Bij oxytocinase is het verloop van de individuele curve minder grillig en de 
spreiding van de waarden minder groot dan bij alkalisch phosphatase, oestro-
genen en pregnandiol wordt waargenomen 
De opzet van dit onderzoek was niet om de waarde van de verschillende 
bepalingen voor de kliniek onderling te vergelijken Oestrogenen en preg-
nandioluitscheiding werd als regel slechts 1 a 2 maal per week bepaald Met 
name voor de bepaling van de oestrogenenuitscheidmg bleek dit in sommige 
gevallen onvoldoende te zijn De kritische grens van 10 mgr per 24 uur blijkt 
soms pas zeer kort voor de intra-utenenc vruchtdood te worden overschreden 
In die pathologische zwangerschappen waar na de 30e week een oestrogenen-
uitscheiding van minder dan 10 mgr per 24 uur werd geconstateerd verliep 
ook de oxytocinasecurve steeds abnormaal 
Op grond van eigen ervaringen en theoretische overwegingen meen ik te 
mogen stellen dat de seriebepaling van oxytocinase de veranderingen in de 
functionele capaciteit van de placenta, die zich in de loop van de zwangerschap 
voordoen, zeer goed weerspiegelt Bij het diagnostiseren van stoornissen in 
de ontwikkeling van de foetus tengevolge van placenta-insufficicntie verschaft 
de individuele seriebepalmg van oxytocinase zeer waardevolle informatie 
Het invoeren van de oxytocinasebepaling in de kliniek wordt aanbevolen 
Ten dienste van hen die eigen ervaring willen opdoen met de oxytocinasebe-
paling is een bijlage los bijgevoegd De hierin afgebeelde figuur en tabel 
zijn een resultaat van het in hoofdstuk IV beschreven onderzoek De bijbe-
horende tekst is met opzet beknopt gehouden en heeft het karakter van een 
gebruiksaanwijzing met een enkele vuistregel Voor een meer genuanceerde 
interpretatie van de eenmalige en seriebepaling van oxytocinase zij verwezen 
naar de hoofdstukken IV en V van dit proefschnlt 
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CHAPTER IX 
S U M M A R Y A N D C O N C L U S I O N S 
In chapter I of this thesis a number of worthwhile facts taken from the 
literature about oxytocinase are briefly mentioned. The ability of the plasma 
of pregnant women to inactivate oxytocinase was discovered forty years ago. 
For nearly thirty years it has been known that this quality is based on the 
presence of an enzyme oxytocinase. It is assumed that this grand-molecular 
thermolabile enzyme is formed in the placenta. 
Formerly it was necessary to make use of complicated biological tests 
to show oxytocinase activity of the blood. In these tests oxytocin was used 
as a substratum. Later on biochemical tests ware made, using the amino-
peptidase activity of oxytocinase. These tests are accurate and easily to be 
done in any hospital laboratory because they are quite simple. The test we 
used has been described in detail in chapter III. In this method l-cystine-di-ß-
naphthylamide serves as a substratum. This substratum is not quite specific 
for oxytocinase. As pregnancy proceeds, oxytocinase forms an ever increasing 
part of the total cystine aminopeptidase activity (C A.P.). Because of the non-
specific C.A.P., oxytocinase tests betore the 20th week of pregnancy 
have not been taken into account in our investigation. By application of a 
corrective we have tried to limit the influence ol the non-specific C.A.P. 
on the oxytocinase value used. 
In chapter IV the result is described of our own investigation of about 350 
patients with a normal or pathological pregnancy. The use of logarithms 
is fully explained and motivated. 
The oxytocinase in the serum increases logarithmically in a normal pregnancy. 
This becomes evident, not only from a „cloud" of separate oxytocinase 
values in a large number of normal pregnancies and from the increase of 
the average oxytocinase value in the successive periods of a normal preg-
nancy, but also from the course of the individual serial tests of oxytocinase. 
The spreading of the oxytocinase values is very large also in normal preg-
nancies. In one and the same period of pregnancy the highest oxytocinase 
value is four times as high as the lowest within the normal range. Most 
oxytocinase values found in cases of pathological pregnancy are also within 
the normal range. This makes the significance of a single oxytocinase test 
quite a relative thing Finding an oxytocinase value outside the normal range 
is not without meaning, however, while in normal pregnancies only 2 out of 
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the 1157 oxytocinasc values are abnormally high, 60 out of 107 oxytocinase 
values exceed the normal range in case ot multiple pregnancies For the 
33rd week even 30 out ot 37 oxytocinase values arc abnormally high in case 
of multiple pregnancies With disturbed carbo-hydrate metabolrm nearly 
10% is abnormally high 
In case of retarded growth of the tetus 21 % ot the oxytocinase values arc 
found to be below the normal range In normal pregnancy only 4% ot the 
oxytocinase values is so low 
When the oxytocinase has been determined several times for one and the 
same person, we have at our disposal a so-called individual sena1 test oj the 
oxvtocinase of that person Especially when tbe oxytocinasc values are known 
over a period of four weeks or longer such serial tests olfcr considerably more 
information than a single oxytocina'-c t c t 
The height ot the oxytocinase level differs strongly from one patient to the 
other, but there is quite a resemblance with the comparative increase ot the 
oxytocinase level in different individuals This implies that individual oxyto-
cinase curves, semiloganthmically plotted against the time-values run more or 
less parallel 
In case of a rather small placenta the oxytocinasc curve runs less «teep at the 
end of the pregnancy than usual 
The course of the oxytocinase curve in pathological pregnancies deviates 
from the normal pattern. In order to be able to make a mutual comparison 
of the individual serial tests on a rational basis, we have introduced a new 
term the comparative oxytocinase value This means the difference between 
the height of an oxytocinase value and the height ot the lower limit of the 
normal range, also called the treshhold value 
In a normal pregnancy the comparative oxytocinase value is subject to only 
small changes Comparatively small increases ot the oxytocinase value, 
shortly followed by decreases of about the same quantity, are found quite 
often To my opinion these increases occur because syncytical sprouts from 
the surface of the trophoblast cross into the maternal blood in greater 
numbers 
With retarded growth of the fetus resulting from placental insufficiency the 
oxytocinase curve shows a piemature Hat course The difference between the 
oxytocinase value and the matching treshhold value decreases and so the 
comparative oxytocinase value decreases as well In 13 cases out of 16 the 
comparative oxytocinase value even decreased by more than 0,30. This 
relative decrease arises gradually and we should be able to spot retarded 
growth caused by placental insufficiency weeks beforehand When the oxyto-
cinase curve shows a persistent decrease the danger of intra-uterme death 
of the fetus is very great indeed The earlier this decrease occurs in preg-
nancy the greater the danger Intra-uterme death of the fetus will not occur, 
according to our experience, before the comparative oxytocinase value has 
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decreased by 0 30 If one makes it a rule, anyway with an acceptable preg-
nancy period, only to terminate pregnancy, if the decrease of the compara-
tive oxytocinase value is more than 0 30, the chance of interrupting a nor-
mally proceeding pregnancy is very slight 
Out of 85 pregnant women with a normal pregnancy, and of whom serial 
tests of sufficient length were known, the comparative oxytocinase values 
showed a decrease of more than 0 30 only in four cases, in three cases this 
decrease was established during labour, in the fourth case the life of the child 
was in danger because labour failed to start 
With a number of patients the oxytocinase value increases more than the 
threshbold value so that the comparative oxytocinase value increases In 
those ca«es in which the comparative oxytocinase value had increased by 
more than 0 30 there was quite a lapse in the growth of the fetus In my 
opinion the lapse in tho^c cases is due to a deficiency of the placenta in a 
functional respect Because the weight ol the placenta lies above the arbitrary 
limit ol 400 grms these arc not part of the above-mentioned group of 16 
carefully selected women 
With patients who show a disturbante in their carbo-hydrate metabolism it 
might be a good idea to regard a strong and persistent increase of the com-
parative oxytocinase value as a sign of «erious alarm With three patients who 
showed ^uch a pattern, in which the increase of the comparative oxytocinase 
va'ue wdî between 0,20 an 1 0,30, the course of their pregnancy was seriously 
disturbed Once the letus died an intra-uterme death, in the other two 
cases this could only just be prevented bij terminating the pregnancies of 35 
and 36 weeks respectively, by way of Cesarían Section With patients who 
showed a disturbance in their carbo-hydrate metabolism, but whose oxyto-
cinase curve showed a normal pattern, their pregnancy ran its normal course 
A decrease of the comparative oxytocinase value of more than 0 30 was 
found in three patients belonging to this gioup In these cases the children 
showed no retarded growth at birth, but there were other signs that the 
placenta had not increased functionally for quite some time 
With patients who showed an actne Rhesus-antagonism and who gave birth 
to moderately ill children the oxytocinase curve ran its normal course In 
case the child, which was senouslv ill as a result af anaemia gravis, the curves 
ran flat in the third trimester of the pregnancy With a patient with hydrops 
foctahs et placentae verv high comparative oxytocinase values were found 
The number of serial tests in cases of active Rhesus-antagonism, suitable for 
judgement, is still so small that no conclusions can be drawn from them as yet 
A patient with eclampsia and multiple placental infarcts showed quite a 
dramatic decrease of t^e oxytocinase value in a very short time 
After intra-uterme deatli of the fetus by non-placental causes the oxyto-
cinase level is not es=entially changed After intra-uterme death by placental 
insufficiency the oxytocina^e keeps decreasing 
A positive correlation could be shown between the process of the oxyto-
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cíñase and the weiqht of the jetas and the placenta This correlation is most 
evident at the beginning of the second half of the pregnane) period and at its 
end 
At the start of the third trimester of the pregnaiiL) the average ox}tocinase 
value is highei than usual m case of senous toxaemia of pregnancy 
In chapter IV we have also tried to explain differences in the height and 
«.ourse of the oxytocinase found in our own patients It is considered an 
acceptable fact that the height of the oxytocinase level is not only determined 
bij the production of oxytocinase in the placenta, impoitant factors are also 
the plasma volume and the ability of the maternal organism to eliminate 
oxytocinase In this way the comparatively high level of oxytocinase in case of 
serious toxaemia might be explained by the low thinning factor In this 
svndrome the plasma volume is чпаііег than usual The large individual 
differences in the height of oxytocinase in normal pregnancies with the same 
period of pregnancy may be attributed partly to a different ability to inacti­
vate oxytocinase 
The comparatively strong increase of the oxytocinase in the course of the 
pregnancy is ascribed to the fact that the placenta increasingly releases oxyto­
cinase into the blood 
There are reasons to assume that oxytocinase is formed in the syncytio-
trophoblast The syncytiotrophoblast forms the working element of the pla­
centa membrane In interpreting the course of the ox\UKinase curve in nor­
mal and m pathological pregnancies we start from the assumption that 
changes in the ох іосшаче values of one and the same person are a reflection 
of the changes m the functional capcicit\ of the placenta 
The positive correlation between the oxytocinase level and the weight of the 
tetus and the placenta is easily explained when we start from this assump­
tion In multiple pregnancy the correlation is most evident 
According to the above-mentioned hypothesis a course of the oxytocinase 
curve parallel to the lower limit of the normal range shows that the functional 
capacity increases in concurrence with the normal pattern As far as the 
function of the placenta is concerned a normal development of the fetus 
may be expected in that case 
An oxytocinase curve, inclining more steeply than usual points to an increase 
ot the functional capacity of the placenta which is greater than usual We 
noticed that the oxytocinase curve showed a steep incline in some diabetic 
cases and in patients with retarded growth of the fetus In the first case it is 
assumed that the functional capacity of the placenta must increase strongly 
because of the exceptionally "-trong growth of the fetus (macrosomy), in the 
second case the comparatively strong increase may point to an exceptionally 
small functional capacity at the start of our observations and the (failed) 
effort of the placenta to make up for this retardation 
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In chapter V it is shown that the serial tests of oxytocinase also give useful 
information in ca\es where the period of і>іеі!паік\ η not quite known, parti­
cularly with patients who are supposed to show negative discongruency 
In chapter VI the course of the ox\totinase before, during and after preg­
nancy is studied concerning our own patients The result of this investigation 
is compared with findings and opinions in literature The common view that 
there is no reason to assume that the beginning of childbirth is also a result 
of a decrease of the oxytocinase level is once more confirmed by our own 
investigation 
During prolonged labour a considerable increase ot the oxytocinase level is 
sometimes observed This gives rise to various interpretations in literature 
KLIMEK IS of the opinion that an increase of the Oxytocine level in the 
blood induces the placenta to a greater production of oxytocinase MATHUR 
and WAI KCR claim that the increase ot the oxytocinase level during prolonged 
labour is a result of an increased idease ot syncytial sprouts into the blood 
by the placenta Both theories lack ultimate proof, on the other hand they 
are difficult to challenge 
The study ot the COUTJC ot the oxytocinase postpartum enables us to offer 
an important contribution to the discussion about this problem For it 
appears that the half value time ot oxytocinase after the birth of a normal 
placenta is sigmlicantly longer than after the birth of an insufficient placenta 
This observation is a point in favour of the justness of the hypothesis of 
MATHUR and WAI KER, and at the same time undermines a few basic ideas on 
which KLIMCK grounds his inductive theory (increase of oxytocinase influ­
enced by a syntocmon-intusion and during prolonged labour) 
In chapter VII wc have tried to find out whether a correlation can be shown 
between the oxMocina^e level and the amount of heatstable alkaline phos­
phatase m ihe blood and the excielion of oestnol and pregnandiol per 24 
hours A direct coi relation between oxytocinase and the other quantities men­
tioned could not be proved In oxytocinase the course of the individual curve 
is less fitful and the spreading of values less large than is observed in alkaline 
phosphatase, oestnol and pregnandiol 
This investigation did not intend to compare the value of the various tests 
for clinical purposes Oestnol and pregnandiol excretion was determined as a 
rule only once of twice a week Particularly with regard to the determination 
of oestnol excretion this proved to the insufficient in some cases The critical 
limit of 10 mgr per 24 hours sometimes appears to have been surpassed 
only a very short time betöre the intra-utenne death of the fetus In those 
pathological pregnancies, m which after the 30th week an oestnol excretion 
ot less than IO mgr pei 24 hours was found, the oxytocinase curve also 
showed an abnormal course 
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On the strength of my own findings and of theoretical considerations 1 think 
I may claim that the serial tests of oxytocinase give a ver) good idea of the 
changes occurring during the course of pregnancy m the functional capacity 
of the placenta In diagnosing disturbances in the development of the fetus 
as a result of placental insufficiency the individual serial tests of oxytocinase 
offer very valuable information 
Introduction of the oxytocinase test m the clinic is recommended For those 
who wish to gain some experience themselves with the oxytocinase tests a 
detachable appendix is added The figure and schedule drawn in this appen-
dix are the results of the investigation described in chapter IV. 
120 
G E R A A D P L E E G D E L I T E R A T U U R 
ALVAREZ, H Morphology and Physiopathology of the human plácenla I Studies of 
morphology and development of chorionic villi by phasecontrast microscopy -
Obstet Gynec NY 23 (1964), 813 
BABUNA, С , YhNEN, E Further Studies on serum oxylocinase in pathologic pregnancy 
Amer J Obstet Gynec 94 (1966a), 868 
BABUNA С , YLNPN, E Enzymatic determination of placental function A rapid method 
Amer J Obstet Gynec 94 (1966b) 925 
BARNhs А С Intra-uterme development Lea & Febiger Philadelphia 1968 
ВЕКОЬ, В S ΤΓΝ De vorming en uitscheiding van oestrogenen tijdens de zwangerschap 
in verband met anencephalus zwangerschap - Bull Soc Belge Gynaec Τ 35 (1965), 
173 
BERNHARD, J Die Serum Oxytozinase-Aklivital im Blut und in der Plazenta am Ende 
der Tragzeit - Zbl Gynak 22 (1967), 785 
BERNHARD, J S E M M К Serum 1 cystine Aminopeptidasc Aktivität und Schwanger-
schaftsgeslosen - Zbl G>nak 86 (1964), 1691 
BONOW, A , CAROL, W en WACHTEL, S Die Bestimmung der Serum-Oxytocinase-
Aktivitat auf chemischen Wege Zbl Gynak 85 (1963) 1537 
BRLUCKERF R H DE De oxytocinase activiteit in het bloed als placentafunctieproef 
in het derde trimester van de zwangerschap Ned Τ Geneesk 112 (1968), 2314 
BUYTAERT, Ρ M H G Betekenis van de bepaling van de uitschciding van oestnol in 
de urine tijdens een bedreigde zwangerschap - Ned Τ Verlosk 69 (1969), 372 
DICKER, S E , WHYLEY, G A Inactivation of oxytocin by plasma of pregnant women 
J Obstet Gynaec of Brit Emp 66 (1959), 605 
FEKETE, К VON Beitrage zur Physiologie der Gravidität Endokrinologie Lpz VII 
(1930), 364 
FITZPATRICK, R J The Estimation of Small Amounts of Oxytocin in Blood Oxytocin 
(1959), 358 
FYLLINC, Ρ Serum and plasma oxytocinase activity during induction of labour - Acta 
Obstet Gynec Scand 42 (1963), 227 
GOLDBARG, J A , RUTI NBURG, A M The colorimetrie determination of leucine ammo-
peplidase in urine and serum of normal subjects and patients with cancer and other 
diseases - Cancer II (1958), 283 
GREENE, J W , SMITH, К , CLAYTON KYLF, G , TOUCHSTONE, J С , DUHRISG, J L The 
use of urinary estriol excretion in the management of pregnancies complicated by 
diabetes mellitus - Amer J Obstet G} пес 96 (1966) 226 
GRUENWALD, Ρ Growth of the human fetus I Normal growth and its variation 
Amer J Obstet Gynec (1966) 94, 1112 
121 
GRUENWALD, P.: Growth pattern of the normal and the deprived fetus. In: Aspects of 
praematurity and dysmaturity - Nutricia Symposium (1968) pap. 37. 
HASHIMOTO, T.: .Studies on l-cystine-ammopeptidase. Part. I Biochemical aspect - J.jap. 
obstet, gynacc. Soc. 8 (1961), 87. 
HASHIMOTO, T · Studies on l-cysline-ammopeptidnse P<irl II Clinical Observation -
J.jap. obstet, pynaec. Soc. 8 (1961), 96. 
HAWKFR, R. W.: Injctivalion of antidiuretic hormone and oxytocin during pregnancy -
Quart. J. Exp. Physiol. 41 (1956), 301. 
HELLER, H.: Oxytocinase in Pregnancy (discussion). Oxytocin. Proc. of an Int. Symp. 
Montevideo (1959), pag. 342. 
HI-NDRICKS, C. H • Patterns of Fetal and Placental Growth: The second half of normal 
pregnancy - Obstet. Gynec. N.Y. 24 (1964), 357. 
HENSSEN. S. G. F.: Progesteronsecretie tijdens de zwangerschap. Diss. Nijmegen 1969. 
HOLMER, Α. J. M. TEN BTRGE, В. S., DE BRUUNF, J. I , JANSSENS, J., JOOSSE, L. Α., 
K.LOOSTIRMAN, G. J., MASTBOOM, J. L., PLATE, W. P., SIKKEL, Α., STOLTE, L. Α. M.: 
Leerboek der Verloskunde (1967) - Van Dishoek. Van Holkema & Warendorf N.V., 
Bussimi. 
ICHALiOTis. S. D., LAMBRINOPOULOS. Т. С : Preeclampsia associated with decrease in 
serum oxytocinase - Obstet. Gynec. N.Y. 24 (1964), 659. 
ICHALIOTIS, S. D., LAMBRINOPOULOS, Т. C : Serum oxytocinase in twin pregnancy. 
- Obstet. Gynec. N.Y. 25 (1965), 270. 
JAMES, N. T.: Histochemical demonstration of oxytocinase in the human placenta. 
- Nature Lond. 210 (1966), 1276. 
JONI-K, J., SKALBA, H., KuMKifcwicz, Z., DZIECIUCHOWICZ, L.: Das Verhalten der 
Leucineaminopcplidase in verschiedenen Entwicklungssladien der menschlichen Pla­
zenta - Zbl. Gynák. 15 (1965), 514. 
JosEPHiDES, E. С. H., TuRKiNGTON, V. E.: Serum cystine aminopeptidase, „oxytocinase", 
as an index of placental function - J. Obstet. Gynaec. Brit. Cwlth. 74 (1967), 258. 
ΚΓΟΖΙΑ, H., PYD/IK, T., PiSARSKt, T.· Histochemical evolution of serum oxytocinase 
localisation in afterbirth elements - Bull. Soc. Amis. Sci. Pozzani. Ser. С. 16 (1967), 
97. 
K I L L E R , R., DOUGLAS М А І Г Н Е , G., MACKAY, R., BROWN, J. В., ROY, F.. S.: Some 
clinical applications of oestrogen assay. J. Obstet. Gynaec. Brit. Cwlth. 66 (1959), 
804. 
KLEINER, H.: L leucyl-fi-naphtylamide-hydrolase (L.N.A.H.) au cours de la grossesse 
normale - Acta Clin. Belg. 21 (1966) 136. 
KLI INI-R. H., BROLcr-YAGbR. M., GRAFl·, G.: Serum-L-leucyl-ß-naphtylamide-hydrolase 
activity in noi mal single and twin human pregnancies and in pregnancies associated 
with fetal dysmaturity - J. Obstet. Gynaec. Brit. Cwlth. 76 (1969), 127. 
KLEINER, H., GRAFF, G.: Evolution de la L-leucyl-fi-naphlylamide-hydrolase (LNA se) 
sérique et de ses isozymes dans la grossesse humaine normale - Bull. Soc. Belg. 
Gynaec. 37 (1967), 295. 
KLEINER, H., GRAFF, G., VAN RYMI-NANT, M., ROSA, P.: Activité leucine-ß-aminopepti-
dasique dans les grossesses pathologiques - Gynéc. Obstet. Τ 62 (1963), 47. 
122 
KLEINER, H., VAN RYMENANT, M.· Delermination de l'ocytocinase serique dans l'insuf-
fisance placentaire et la mort foetale „in utero". - Rev. Franc. El. clin. biol. 9 
(1964), 321. 
KLbiNtR, H., SCHRAM, E.: Séparation des isozymes hydrolysant la L-leucyl-ß-naphtyla-
mide par électrophorèse verticale en gel. d'acrylamide - Clin. Chim. Acta 14 
(1966), 377. 
KLUNER, H., WILKIN, P.: Mise en evidence histochemique d'une activité leucine-amino-
peplidasique dans le placenta humain normal - Gynéc. Obstet. Τ 62 (1963), 191. 
KLUNER, H., WILKIN, P., SNOECK, J.· Lokalisierung der Steroid-Dehydrogenasen und 
der Leucin-Aminopeptidase in der menschlichen Placenta - Geburtsh. Frauenheilk. 
22 (1962), 986. 
KLIMEK, R.: Pregnancy and Delivery in the light of studies on the oxylocin-oxytoci-
nase system - In Oxytocin and its Analoqucs (1964), pag. 27. 
KLiMhK. R.: The Oxylocin-Oxylocinase system as a model of mother-foetus relations. 
- In: Intrauterine dangers to the foetus (1967), 314. 
KLIMEK, R.. Clinical studies on the balance between isooxytocinases in the blood of 
pregnant women - Clin. Chim. Acta 20 (1968), 233. 
KLIMEK, R., BIENIASZ, A.· Studies on the relation between scrum oxytocinase and 
course of labor - Amer. J. Obstet. Gynec. 104 (1969), 959. 
KLIMEK, R., DREWNIAK, K., BIENIASZ, Α.: Further studies on the oxytocin-oxytocinase 
system - Amer. J Obstel. Gynec. 105 (1969), 427. 
KLOOSTERMAN, G. J.: Hoe lang groeit de menselijke placenta? Ned. I'. Verlosk. 65 
(1965), 202. 
KLOOSTI RMAN, G. J.: Prevention of Prematurity - Ned. T. Verlosk. 66 (1966), 361. 
KLOOSTI RMAN, G. J.: Over intra-uterine groei en intra-utcrine groeicurve - Ned. T. 
Verlosk. 69 (1969), 349. 
KRANTZ, K. F., KUBI I, F. in: KASLR, O, FRIEDBERG, V., OHLR, K. G.. THOMSON, Κ., 
ZANDhR, J.: Gynäkologie und Geburtshilfe. Band 11 Schwangerschaft und Geburt. 
pag. 1-29. 52-76 (1967). 
LARSSON, E.: Tolerance and fate of the pressoi principle of posterior pituitary extract 
in anesthesized animals J. Pharmacol. Exp. Ther. 62 (1938). 346. 
LHVINE, В., WOOD, W.: Maternal serum alkaline phosphatase and placental function. 
Amer. J. Obstet. Gynec. 91 (1965), 967. 
LimcHi-NCO, L. O.. HANSMAN, C , BACKSTRÖM. L.: Factors influencing fetal growt. In: 
Aspects of praemalurity and dysmaturity - Nutricia symposium (1968), pag. 149. 
MATHUR, V. S., WALKER, J. M : Oxytocinase in Plasma and Placenta in normal and 
prolonged labor - Brit. med. J. 3 (1968). 96. 
MATUSZI WSKI, H., ZDLBSKI, Z.: Post partum hypothalamosis Tn: KLIMEK, R. en KROL, 
W. Oxytocin and us Analogues (1964), pag. 99. 
MELANDIR, S.: Plasma oxytocinase activity - Acta Endocrin; Kbh. 96 (1965) Suppl. 
MfcSCHH, С BRE\THNACH, C. S., COTTER, J. R., HI-LLLOERS, Α., BARRON, O. H.: 
The diffusibility of urea across the sheepplacenta in the last 2 months of gestation 
Quart. J. ечр. Physiol. 50 (1965), 23. 
MESSINA, Α., CISTLRNINO Α.: Serum oxytocinase activity in hyperdystension of the 
uterus (Twin pregnancy poly hydramnios. large fetuses) - Clin. Obstet. Gynec. 7 
(1965), 350 (vert. Excepta Medica). 
123 
MuLLbR-HARiHURc, W Neuere Erkentnisse über die Oxylocinase des Schwangcren-
serums - Wien klin Wschr 72 (1960), 208 
OUNSTFI) M The regulation of foetal arowih In Aspects of praemaUirity and dysma-
tunty - Nutricia Symposium (I96K) pag 167 
P \ G L , E W The \alue of plasma pitocmase determination in Obstetrics Amer J 
Obstet Gynec ^2 (1946), 1014 
Рлог, F W riTLS M A MOHUN, G GLI-NUTNINO, M В The origin and distribution 
of oxytoemase Amer J Obstet Gynec 82 (1961), 1090 
RIAD A M Changes in pregnancy serum oxytocinase activity during oxytocin infusion 
and their physiological significance J Obstet Gvnaec Brit Cwlth 73 (1966), 977 
RirTNER CH Über die immunologischen Nachweis von Aminopeptidasen, ins beson-
dere der Oxytocinase (Cystin ammopeptidase) - Ζ Immun borsch И І (1966) 422 
Ross, A R (In discussie na voordracht P\r,i;) - Amer J Obstet Gvnec 82 (1961) 
1094 
RYDEN G Cystaminopeptidase and oxjtocmase activity in piegnancy Acta Obstet 
Gynec S c a ^ 4S (1966) suppl 3 
S\WYFR W H Inactivation of Oxytocin by homogenates of Uteri and other tissues 
from normal and pregnant Rats Proc Soc cxp Biol Med 87 (19^4) 463 
Se URRÀ J J , BURRI ss D A Serum Leucine Aminopcptidase in Twin pregnancy -
Proc Soc cxp Biol ( N Y ) 104(1960), 712 
SCMRRA J J LONG, M E Histochcmical localization of leucine ammopeptidase in 
the human placenta - Anat Ree 145 (1963), З^О 
SCHMIDT A L С Commentaar op ν \N WLRING Ned Γ Gcneesk 113 (1969) 1374 
S F M M , К Die Konzentralion der Serum-Oxytokinase am Ende des Tragzeit - Zbl 
Gynak 84 (1962) lóòS 
SfcMvi К The significance of oxytocinase in pregnancy and labour In CALDI-YRO-
BARCIA R en HhLLbR H Oxjtocm Proceedings of an International Symposium 
held in Montevideo 19^9 
S F M M , К Das Wehenproblem mit besonderer Berücksichtigung des Oxytocin-oxytoci-
nase Haushaltes - Beilage zur Zeitschrift fur Geburlshilfe Bd И 4 (1960) 
SLMM, К , BHRNHARÜ, J Steigerung des mütterlichen Serum-Oxytocinase Spiegels 
durch Gestageen Verabreichung bei Abortus imminens - Geburlsh Frauenheilk 24 
(1964), 980 " 
SfcMM, К WAIDL F Hislochemische Untersuchungen über die Serum Oxytocinase-
Bildung im menschlichen Trophoblasten - Geburtshilfe und Gynäkologie 158 
(1962) 165 
SII-GFL, 1 A I cucine Ammopeptidase in Pregnancy Obstet Gynec Ν Y 14 (1959), 
488 
SJOIIOLM I Enzymatic inacmaiion of owtocin Acta Chem Scand 18 (1964) 889 
SJOHOLM I Biochemical studies on oxytocin and oxytocinase Acta Pharm Suecica 4 
(1967), 81 
SJOHOLM, 1 , YMAN, L Eleclrophoretic studies on oxytocinase (cystime ammopeptidase) 
Relation between electrophoretically found isozymes' Acta Pharm Suecico 3 
(1966), 389 
SJOHOLM, I , YMAN L Degradation of oxytocin, lysine-vasopressin, angiotensin 11 
angiotensine II amide by oxytocinase (cystine ammopeptidase) - Acta Pharm 
Suecica 4 (1967), 65 
124 
STOKLASKA, WiNTERSurRGFR: Zum Mechanismus des Oxytocin und Vasopressin-Abbaues 
durch Schwangercnserum - Arch. Exp. Path. Pharmukol. 246 (1959), 358. 
T n u s , Μ. Α., RLYNOLDS, О. R., GLENDENING, M. В., РАОЬ, E. W · Plasma aminopepti-
dase activity (oxytocinase) in piegnancy and labour - Amer. J. Obstet. Gynec 80 
(1960), 1124. 
TLI'PY, H., NcsvADBA, H.: Über die aminopeptidase aktivitàt des Schwangerenserums 
und ihre Beziehung du dessen Vermogen, Oxytocin zu inaktivieren - Monatsh. Chem 
88 (19571, 977. 
VlGNLAUD. V DL. Rl SSLfcR. C , Sw\N, J M.. ROBERTS. C. W.. KATSOY\NNIS. Ρ G ' 
The S\nthesis of Oxytocin - J. Amer. Chem. Soc. 76 (1954), 3115. 
WACiisihiN. M.. МглСіНЬК, J. G.. ORTIZ, J.· Enzymatic histochcmistiy of the term 
placenta - Amer. J. Obstet. Gynec. 87 (1963), 13. 
WAGNFR, D.: Trophoblastic cells in the bloodstream in normal and abnormal preg­
nancy Acta cytol. 12 2 (1968), 137 
WFRING. R. F. VAN: De bewaking van het kind in de uterus. Vooidracht vooi klinisch 
genootschap te Rotterdam - Ned. Τ Geneesk. 113 (1969), 1370. 
WLRLI , E., EFFKbMANN, G.: Über die oxytocinabbauendc Fähigkeit des Schwangeren-
blutes - Arch. Gynak. 171 (1941), 286 
WERLL, E., HrvELKh, Α.. BUIHMANN, K ' Zur Kenntnis der oxytocin abbauendes Prin­
zips des Blutes Biochem. Z. 309 (1941), 270. 
WERLE, E., SI MM. Κ., ΕΝΖΕΝΒΑΓΗ, R.: Über die Oxytocinase des Schwangerenblutes 
und der Erjthrocyien Arch. Gynak 177 (1950), 211. 
WINTI RSBERGiR, E., MULI I R-HARIUURG, W., TUFFY, H.: Eine einfache Methode zur 
chemischen Bestimmung der Oxytocinaseaktivitat in Schuangerenseren - Clin. 
Chim. Acta 14 (1966), 786. 
WORMGOOR, B. H.· Commentaar op vooidiacht van VAN WERING - Ned. T. Geneesk. 
113 (1969), 1374. 
YENEN, E., BABUNA, С , ESEN. О : Das Verhalten der Serum oxytokinase bei Fallen 
von Schwangerschaft Übertragung - Zbl. Gynak. 29 (1968), 999. 
125 

Dit proefschrift werd gezet uit de Times New Roman en gedrukt op de persen van 
Schriks' Drukkerij N V te Asten (N -Br ) 
De üiLhe's werden vervaardigd door Repio Boogiiail N V te Eindhoven 
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В IJ L A G E 
TOEPASSINGEN VAN DE OXYTOCINASEBEPALING 
IN DE VERLOSKUNDE 
R. H. DE BRUIJCKERE 
Bepalingsmethode van oxytocinase en berekening van de oxytocinasewaarde 
De bepalingsmethode is beschreven op pagina 23 van dit proefschrift. De 
berekening van de oxytocinasewaarde waarmee gewerkt wordt verloopt als 
volgt. De totale C.A.P. activiteit wordt eerst aangegeven in (optical density 
bepalingsbuisje - optical density nul waarde) χ 1000. Teneinde een correctie 
aan te brengen voor de nietspecifiek C.A.P. activiteit wordt deze waarde ver­
minderd met 20. Van dit verschil wordt tenslotte de logarithme genomen. 
Patiënten bij wie de seriebepaling van oxytocinase in het bijzonder wordt aanbevolen. 
1. Patiënten met intra-uteriene vruchtdood of groeiachterstand van de foetus 
in de anamnese. 
2. Patiënten met een negatieve of positieve dyscongruentie tussen de duur 
van de amenorrhoea en de grootte van de uterus. 
3. Patiënten met symptomen van een vaatnierlijden. 
4. Patiënten met een stoornis in de koolhydraatstofwisseling. 
5. Patiënten met een actief Rhesusantagonisme. 
6. Patiënten met een onzekere zwangerschapstermijn. 
Gebruik van voorgedrukte figuren en tabellen 
In de figuur hiernaast zijn het normale spreidingsgebied en gemiddelde van 
de oxytocinasewaarden in de verschillende perioden van de zwangerschap 
afgebeeld. Aan de achterzijde van deze figuur bevindt zich een tabel met 
behulp waarvan op eenvoudige wijze de relatieve oxytocinasewaarde kan 
worden berekend. Een relatieve oxytocinasewaarde tussen de 0,00 en de 0,60 
ligt binnen het normale spreidingsgebied. 
Zoals blijkt uit het voorbeeld (gestippelde curve, cursieve getallen) kan met 
behulp van deze figuur en/of tabel gemakkelijk worden nagegaan welke ver-
anderingen de relatieve oxytocinasewaarde in de loop van de zwangerschap 
ondergaat. Zolang de oxytocinasecurve ongeveer evenwijdig loopt aan de 
ondergrens van het normale spreidingsgebied, zolang derhalve de relatieve 
oxytocinasewaarde geen al te grote veranderingen ondergaat, hoeft men zich 
over de placentafunctie geen zorgen te maken. De grens tussen de verande-
ringen die nog als normaal worden beschouwd en veranderingen die wijzen 
op placenta-insufficiëntie is gesteld op 0,30. 
Aanbevolen frequentie van de oxytocinasebepaling 
2 à 3 bepalingen verdeeld over de periode van 20 tot 28 weken. Deze be-
palingen dienen als basis voor een goede beoordeling van het verloop van de 
oxytocinasecurve in het derde trimester. 
In het derde trimester zal men, afhankelijk van de klinische gegevens en het 
verloop van de oxytocinasecurve, de oxytocinasebepaling herhalen met tus-
senpozen van twee weken tot drie dagen. Vaker herhalen is zelden zinvol. 
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Mevrouw A terme 18-6-70 
') Bij een afwijkend beloop van de seriebepaling kan men, indien de oxytocinasebepalmg niet valt 
op de eerste dag van de zwangerschapsweek, 1er wille van de nauwkeurigheid per dag 0,01 bij de 
drempelwaarde voegen 
S T E L L I N G E N 
I 
De seriebepaling van oxytocinase in het bloed van de zwangere is een 
waardevolle methode om groeiachterstand van de foetus tengevolge van 
placcnta-inbutficientie tijdig op het spoor te komen 
Een ten onrechte veronderstelde negatieve dyscongruentie tussen de grootte 
van de uterus en de duur van de amenorrhoe, kan door middel van deze 
seriebepaling als zodanig worden herkend 
Dit proefschrift 
II 
De oxytocinasebepaling biedt - vooral tussen de 20ste en 33ste week van 




De halveringstijd van de oxytocinasespiegel post partum is na de geboorte 
van een insufficiente placenta korter dan na de geboorte van een goed 
functionerende placenta Deze waarneming is van betekenis voor de ver-
klaring van het feit dat soms in de zwangerschap of tijdens de partus een 
kortdurende verhoging van de oxytocinasespiegel wordt waargenomen 
Dit proefschrift 
IV 
Bij de toepassing van de oxytocinasebepaling tijdens de zwangerschap is 
het gebruik van loganthmen aan te bevelen 
Dit proefschrift 
ν 
Een verhoogde uitscheiding van formiminoglutaminezuur (FIGLU) na be­
lasten met L-histidine is in de meeste gevallen een gevolg van een stoornis 
in de foliumzuurstofwisseling en is slechts zelden een uiting van folium-
zuurdeficiëntie. 
VI 
Aan de betekenis van metabole veranderingen als oorzaak van rithme-
stoomissen bij het verse hartinfarct is tot nu toe te weinig aandacht be-
steed. 
VII 
De solitaire knobbel in de schildklier dient geëxtirpeerd te worden. 
LIECHTY R. D., GRAHAM M.. FRF.EMCYER P.: Benign solitary thyroid 
nodules. - Surg. Gynec. Obstet. 121 (1965) 571. 
ROBINSON E., HORN Y., HOCHMANN Α.: Incidence of cancer in thyroid 
nodules. - Surg. Gynec. Obslet. 123 (1966) 1024. 
VIII 
Hct is van belang pasgeborenen - met name praematuren en dysmaturen -
vroegtijdig voeding te geven. 
DAVIES Ρ. Α., RUSSELL Η. Later progress of 100 infants weighing 
1000 to 2000 g. at birth, fed immediately with breast milk. -
Develop. Med. Child Neurol. 10 (1968) 725. 
IX 
De vrees - eenmaal hulpbehoevend geworden zijnde - geen verzorging 
meer te zullen vinden, doet nog teveel bejaarden voortijdig en tegen hun 
zin hun vertrouwde omgeving verlaten. 
χ 
Bij het uitvoeren van de keizersnede onder primitieve omstandigheden is 
de combinatie locaalanaesthesie met een parenteraal toegediend analgeti-
cum te verkiezen boven lumbaalanaesthesie 
XI 
Het is niet duidelijk waarom het waardevolle geneesmiddel clomifeen in 
Nederland niet op de normale wijze via de apotheek beschikbaar gesteld 
kan worden voor patiënten die daarvoor m aanmerking komen 
XII 
Het magisch aureool, dat de arts omgeeft, vindt zijn oorsprong in de be-
hoefte van de patient aan een tegenwicht tegen zijn angst voor ziekte en 
dood Blijvende verandering in deze situatie mag men eerst verwachten als 
op andere wijze in deze behoefte kan worden voorzien. 
XIII 
De bevolking van ontwikkelingslanden is meer gebaat met daadwerkelijke 
steun via de bestaande organisaties dan met vruchteloze discussie over de 
wijze waarop deze hulp verbeterd zou kunnen worden. 
18 juni 1970 R H DE BRU1JCKERE 



